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La medecine 
c’est aussi du bon sens 

Des evenements ont frappe les observateurs de la sante qui lui reprochent 
parfois son hypermedicalisation. 

• C’est d’abord le triste deces d’un nouveau-ne apres administration a la 
pipette, semble-t-il, de vitamine D projetee directement vers I’arriere-gorge. 
Ceci a un age ou I’enfant n’a comme reflexe pour s’alimenter que la succion du 
lait au sein ou au biberon, et en cas de soif celle de I’eau donnee au biberon. 
II a fallu plusieurs jours pour que des pediatres tentent (’explication de la 
pipette, entre-temps les medias criaient haro sur la vitamine D suspecte de 
toxicite... alors qu’elle est donnee aux nouveau-nes depuis des decennies 
pour leur sante osseuse future. 
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En fait autrefois on utilisait la pipette doseuse, et avant le compte-gouttes 
(qui merite bien un nom), pour ajouter la vitamine D liquide dans un biberon 
de lait ou d’eau. Aucun media, ni specialiste n’a rappele ce geste de bon sens 
que parents et grands-parents ont pratique, ni qu’aucun media n’a suggere 
aux parents inquiets du XXI e siecle prets a renoncer a la vitamine D! 

• Avec I’irruption d’une grippe A annoncee comme redoutable, les medias ont 
relate un terrible evenement: le deces de plusieurs pensionnaires d’une maison 
de retraite touches par I’epidemie, certains vaccines, semble-t-il, d’autres ne 
I’etant pas ou I’ayant refuse. 

Les plus anciens d’entre nous se souviennent des conseils de geriatres au siecle 
dernier: il faut vacciner les tres tres vieux plus fragiles des I’arrivee du vaccin 
de saison et ne pas hesiter a les revacciner a I’entree de I’hiver: un rappel du 
vaccin peut se justifier comme d’autres rappels, pour re-stimuler I’immunite 
- necessity ressortant d’etudes montrant une moindre reactivite immunitaire. 
Vu I’antivaccinalisme chronique, le ministere s’est contente de spots televises 
sur I’usage des mouchoirs a jeter et le lavage des mains - pas un mot sur le 
vaccin, tandis que des chefs de services hospitaliers appelaient les soignants 
a se vacciner, reconnaissant que dans certains services ils ne sont que 15 a 
20 % a le faire... alors qu’ils peuvent etre contaminants et contaminablesl 
Quant au deces de sujets vaccines, qui done a explique que la formule du 
vaccin de saison est determinee par I’OMS en fonction des virus majoritaire- 
ment circulants, que ce ne sont pas 3 virus A et B qui circulent, mais beau- 
coup d’autres. . . qui ne sont pas dans le vaccin, d’ou risque. Qui ? Personne. . . 
D’ou cette suspicion envers le/les vaccin(s). 

RFL 


Conseil scientifique 


PRESIDENT: Paul LAFARGUE (Paris). 

BUREAU: Bruno BAUDIN (Paris), Dominique CHABASSE (Angers), Alain CHEVAILLER 
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SEP et Copaxone® en Europe: 

traiter la femme enceinte? 




Par rintermediaire de I’agence d’in- 
formation internationale Business 
Wire, le laboratoire pharmaceutique 
Teva Pharmaceutical Industries a 
annonce debut decembre avoir 
regu un avis positif pour retirer 
dans I’Union europeenne la contre- 
indication en cas de grossesse de 
Copaxone® injectable (acetate de 
glatiramer), son traitement de la 
sclerose en plaques (SEP). 

Les traitements a visee neurologique 
sont sous surveillance (cf. I’affaire de la 
Depakine®), notamment quand existe un 
possible risque teratogene. Pour Teva, 
le retrait de cette contre-indication fait 
suite a un rapport positif devaluation de 
la Medicines and Healthcare Products 
Regulatory Agency britannique (MHRA), 
et accepte par tous les Etats membres 
et affilies ayant participe a la procedure. 
L’obtention des approbations nationales 
Etat par Etat sera realisee dans un futur 
proche. Copaxone® est indique dans la 
forme cyclique de la SEP. 

Le retrait de la contre-indication se fonde 
sur un examen prospectif exhaustif des 
cas de grossesses avec un resultat connu 
marque par une exposition confirmee a 
Copaxone®. Une analyse a egalement 


ete fournie comparant les donnees de la 
base de pharmacovigilance sur I’acetate 
de glatiramer de Teva, colligeant plus de 
8000 grossesses sur une periode de plus 
de 20 ans. 

Comme le precise Teva, la notice de 
Copaxone® comporte desormais I’informa- 
tion suivante : « Les etudes sur les animaux 
n’ont pas montre de toxicite reproductive 
(section 5.3). Les donnees actuelles sur 
les femmes enceintes n’indiquent aucune 
toxicite malformative ou fcetolneonatale 
de Copaxone®. A ce jour, aucune donnee 
epidemiologique significative n’est dis- 
ponible. Par mesure de prudence, il est 
preferable d’eviter I ’utilisation Copaxone® 
durant la grossesse, a moins que les avan- 
tages pour la mere ne Temportent sur les 
risques pour le foetus ». 

En effet, bien que les traitements de la SEP 
ne soient generalement pas recomman- 
des pendant la grossesse, les avantages 
pour une patiente lourdement sympto- 
matique peuvent I’emporter sur le risque. 
Desormais les prescripteurs disposent 
d ’informations pour prendre des decisions 
therapeutiques chez la femme enceinte 
ou envisageant une grossesse, estime le 
laboratoire. Celui-ci estime avoir presente 
aux autorites reglementaires des donnees 
soulignant le profil reconnu d’innocuite, 
d’efficacite et de tolerance de Copaxone®. 


On constate une plus forte prevalence de la 
SEP chez les femmes en age de procreer, 
souligne Teva, et son traitement est gene- 
ralement interrompu en cas de grossesse 
ou de projet de grossesse. Toutefois, chez 
les femmes enceintes atteintes de formes 
graves ou tres actives de SEP, les avan- 
tages du traitement peuvent I’emporter sur 
le risque teratogene suppose. La decision 
en revient au medecin traitant. 
Copaxone® injectable est indique dans les 
formes cycliques (remittentes) de la SEP 
et est approuve dans plus de 50 pays: 
USA, Russie, Canada, Mexique, Australie, 
Israel et dans tous les pays europeens. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Laboratoires Teva. 

Informations: 

www.CopaxonePrescribinglnformation.com 


Leucemies : globule rouge arme, vecteur de Graspa® 


Erytech, biopharma frangaise developpant des traitements pour les 
leucemies aigues et autres en oncologie, a presente au congres de 
la Societe americaine d’hematologie (ASH) a San Diego les donnees 
preliminaires, prometteuses, sur son produit-candidat, I’eryaspase, dit 
aussi ERY-ASP ou Graspa®. 


Ces donnees concernaient le mecanisme 
d’action etudie au Centre anticancereux 
MD Anderson de I’Universite du Texas 
(Dr Philip Lorenzi, Proteomics and Meta- 
bolomics Core Facility, et coll.), resumant 
les resultats d’une etude preclinique mon- 
trant que I’eryaspase, une L-asparaginase 
encapsulee dans des globules rouges, 
exerce deux actions differentes sur ses 
cibles principales, I’asparagine et la 
glutamine, comparee a I’asparaginase 


native non encapsulee, explique Erytech. 
La presentation, sous forme de poster, 
avait pour titre Red Blood Cell-Encapsu- 
lation of L-Asparaginase Favorably Modu- 
lates Target Selectivity and Pharmaco- 
dynamics, demontrant effectivement la 
superiority de la forme encapsulee. 

Pour le Dr Iman El-Hariry, directrice medi- 
cale d’Erytech, Graspa® pourrait etre 
une nouvelle option therapeutique anti- 
cancereuse, I’etude preclinique texane 
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demontrant son mecanisme d’action et 
le role important de la membrane du glo- 
bule rouge dans I’activite enzymatique 
de la L-ASP encapsulee sur I’asparagine 
et la glutamine. Ces donnees confirment 
de precedents resultats et (’amelioration 
de I’index therapeutique de Graspa® en 
conditions cliniques. 

L’eryaspase est (’encapsulation d’une 
enzyme, la L-asparaginase, dans les glo- 
bules rouges de donneurs. La L-asparagi- 
nase detruit dans le plasma I’asparagine, 
un acide amine essentiel a la survie et a 
la proliferation des cellules cancereuses. 
Erytech produit I’eryaspase sur son site de 
production certifie GMP (good manufactu- 
ring practices/bonnes pratiques de fabri- 
cation) a Lyon, et sur un site a Philadelphia 
(USA). Erytech dispose de partenariats de 


licence et de distribution de Graspa® en 
Europe pour leucemie aigue lymphoide 
(LAL) et leucemie aigue myelo'fde (LAM) 
avec Orphan Europe (groupe Recordati) 
et en Israel pour la LAL avec Teva, sous 
le nom Graspa®. 

Creee a Lyon en 2004, Erytech deve- 
loppe des therapies innovantes pour des 
formes rares de cancers et des maladies 
orphelines. Sa plateforme ERYCAPS uti- 
lise une technologie d’encapsulation de 
medicaments dans les globules rouges. II 
a developpe un portefeuille de candidats- 
produits, pour les cancers du sang, telles 
LAL et LAM, «en privant les tumeurs des 
nutriments necessaires a leur survie » (sic), 
et poursuit les demarches d’homologation 
europeenne pour mise sur le marche de 
Graspa®, apres avoir montre efficacite et 


tolerance dans une etude clinique euro- 
peenne de phase 2-3 chez I’enfant et 
I’adulte en rechute d’une LAL ou ayant 
une LAL refractaire. 

Erytech mene aux USA une etude de 
phase 1 avec I’eryaspase chez I’adulte 
nouvellement diagnostique d’une LAL, et 
en Europe une etude clinique de phase 2 
evaluant Graspa® en premiere ligne pour 
les seniors atteints de LAM, chaque trai- 
tement associe a la chimiotherapie. Pour 
Erytech I’eryaspase peut concerner les 
tumeurs solides : une etude de phase 2 est 
en cours dans le cancer du pancreas. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Erytech. www.erytech.com 


L’ecole peut-elle sauver les vaccinations ? 



Dans le contexte actuel de contes- 
tation des vaccinations - que le 
ministere de la Sante ne semble 
pas presse de maTtriser - une 
information emanant de sources 
pediatriques americaines ouvre une 
perspective interessante concer- 
nant I’observance vaccinale chez 
les enfants. 

Le constat est que les etablissements 
scolaires qui exigent les vaccinations 
courantes comme condition a I’admis- 
sion des enfants enregistrent des taux de 
vaccination les plus eleves, y compris en 
ce qui concerne le vaccin anti-HPV. Les 
etablissements recommandent ainsi les 
vaccins tetanos, diphterie, coqueluche et 
meningite. Pour les vaccinologues cette 
exigence des etablissements scolaires 
pourrait avoir une forte influence sur la 
decision des families de vacciner leurs 
enfants... 

Les taux de vaccinations contre tetanos, 
diphterie, coqueluche et meningite tendent 
a s’elever davantage en fonction de I’ obli- 
gation legale d’etre immunise pour entrer a 
I’ecole, souligne le Dr Jane Swedler (mede- 
cine de I’adolescent, Winthrop-University 
Hospital, Mineola, New York), et remarque 
que le taux de vaccination contre les HPV 
est plus eleve dans les Etats ou (’obliga- 
tion est imposee pour I’entree a I’ecole, 
comme pour les autres vaccins exigibles. 
Cette specialiste a participe a une etude 


dirigee par le Dr Jennifer Moss (University 
of North Carolina, Chapel Hill). 

L’etude (parue dans Pediatrics du 
8 novembre) a suivi 100000 adolescents 
dans tous les USA pendant 5ans. Dans 
les Etats instituant I’obligation vaccinale, 
le taux de vaccination tetanos, diphterie, 
coqueluche et meningite etait de 22 a 24 % 
plus eleve que dans les etablissements 
sans obligation. On y constate aussi une 
augmentation du taux de vaccination HPV. 
En 2015, 47 Etats imposaient I’obligation 
pour tetanos, diphterie, coqueluche, 25 
Etats pour meningite et 3 pour HPV. 

Les CDC (Centers for Disease Control 
and Prevention) recommandent la vac- 
cination tetanos, diphterie, coqueluche, 
meningite, ainsi que la vaccination HPV 
a 11-12 ans. Cette derniere souffre d’un 


taux bas d’observance, dans la mesure 
ou les medecins ont moins tendance a la 
prescrire que les autres vaccins courants. . . 
parfois sous I’influence des parents qui 
craignent un acces trop precoce de leurs 
ados a la sexualite! 

Sur le plan de la politique de sante, les 
vaccinologues estiment que le gouverne- 
ment federal devrait rendre plus difficile 
I’attribution de I’exemption vaccinale que 
font jouer trop souvent les parents, qui 
ne devraient pas a pouvoir choisir de ne 
pas faire vacciner leurs enfants, sauf pour 
raison medicale validee. Les vaccins sont 
surs et efficaces, des maladies severes 
peuvent survenir si parents et enfants ne 
sont pas vaccines. La sante d’un pays 
en depend. ■■ 

J.-M. M. 
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Breves 


Hospitalisation a domicile: 
oui mais 

Question du depute Guy 
Delcourt au ministere 
de la Sante sur la prise 
en charge apres chirur- 
gie ambulatoire, un des 
points-cles de la nou- 
velle politique sanitaire: 
son benefice n’est plus a demontrer, satisfaction 
du patient, prise en charge securisee, possibility 
de regagner le domicile le jour meme. Pour I’hopi- 
tal c’est I’opportunite d’ameliorer la qualite et la 
security de la prise en charge et I’amelioration 
des conditions de travail avec optimisation de 
I’usage des plateaux techniques. Son develop- 
pement est un enjeu majeur de revolution de 
I’offre de soins, en termes d’amelioration de la 
qualite et de la security des prises en charge 
et d’economies attendues par reduction des 
taux d’hospitalisation complete en chirurgie. 
Neanmoins, elle constitue un risque pour les 
patients les plus fragilises, tels les sujets ages, 
notamment concernant le protocole de sortie 
et les soins post-operatoires. Le parlementaire 
demande comment le gouvernement envisage 
le renforcement complementaire et necessaire 
de I’hospitalisation a domicile, notamment en 
ce qui concerne les publics les plus fragiles. 

Allergologie, 
speciality medicale 

Le JO du 29/1 2/201 6 a publie 
un arrete du 26/1 2/201 6 deter- 
minant pour la periode 2016- 
2020 le nombre d’internes en 
medecine a former par specia- 
lity. Par arrete en date du 26 decembre 201 6 du 
ministere de I’Education nationale, de I’Enseigne- 
ment superieur et de la recherche et de la Sante, 
le nombre d’internes a former pour la periode 
201 6-201 7 est determine sur la base des specia- 
lties listees par I’arrete du 22 septembre modifie 
fixant la liste et la regimentation des diplomes 
d’etudes specialisees de medecine: medecine 
interne/maladies infectieuses ettropicalesy est 
remplace par medecine interne etimmunolo- 
gie clinique/maladies infectieuses et tropicales/ 
allergologie. Le nombre d’internes a former par 
speciality et par subdivision pour 201 7-201 8 est 
determine sur la base de I’arrete du 1 3 novembre 
2015 fixant la liste des diplomes d’etudes spe- 
cialises de medecine tel que modifie par le 
present arrete. Le nombre d’internes a former 
par speciality pour 201 8-2020 est determine au 
plus tard en decembre 2017. La Society fran- 
gaise d’allergologie (www.lesallergies.fr) 
se rejouit de cette avancee. 




Diabete en France : 

petition contre les discriminations 
a I’embauche 



Aux USA, (’Association americaine 
du diabete (ADA) a lance une peti- 
tion aupres du public et du corps 
medical pour faire baisser les prix 
prohibitifs des insulines, empe- 
chant des diabetiques de se traiter 
correctement. Dans ce domaine 
une autre petition est lancee en 
France par les associations de pa- 
tients: Je fais un voeu.fr 

Quel est ce vceux? Reponse: choisir le 
metier de mes reves avec mon diabete. . . 
A I’ injustice de la vie qu’ils subissent, nous 
ne voulons plus que soient ajoutees des 
injustices societales, disent Association 
des jeunes diabetiques (AJD) et Federation 
frangaise des diabetiques (FFD, ancien- 
nement AFD: Association frangaise des 
diabetiques), nous ne voulons plus que 
ceux qui ont un diabete puissent risquer 
de subir des discriminations du fait de 
leur maladie. 

Objectif: faire evoluer une legislation de 
sante au travail obsolete, retrograde, sem- 
blant peu informee des prises en charge 
modernes des diabetes (type 1 et type 2) 
et qui barre encore I’acces a nombre de 
professions, meme a des patients parfai- 
tement equilibres, ayant ecarte/maitrise le 
risque de complications utilisees comme 
pretextes pour recaler les candidats a tels 
metier ou carriere... 

Bref, disent AJD et FFD 1 aux Frangais, 
nous vous interpellons, au nom des 4 mil- 
lions de diabetiques et des millions de 
personnes de leur entourage, et nous fai- 
sons un vceupour tous ceux qui ont un 
diabete: qu’ils puissent choisir le metier 
de leurs reves. 

Quid des textes reglementaires devenus 
obsoletes ? 

Ms ne sont plus adaptes aux realties des 
metiers et aux moyens actuels de prise 
en charge du diabete (nouveaux trai- 
tements, progres de I’autosurveillance 
glycemique...) permettant de «rester en 
bonne sante ». II est inacceptable que la 
reglementation, les representations erro- 
nees et la meconnaissance de la maladie 
constituent des freins a la formation et a 
la vie professionnelles et des obstacles a 
I’epanouissement social des diabetiques. 


AJD et FFD font des propositions qu’ils 
aimeraient que les candidats a la presi- 
dentielle... inscrivent a leur programme! 

• Actualiser de fagon urgente la regie- 
mentation inutilement discriminante, 
notamment pour la police, le corps des 
ingenieurs et le personnel navigant com- 
mercial. 

• Imposer un nouveau cadre devaluation 
transformant le format restrictif a priori 
actuel en acces a toutes les professions 
avec une evaluation au cas par cas, 
notamment pour les personnes ayant 
un diabete insulinodependant; 

• Creer un groupe interministeriel qui ree- 
value au moins une fois par an, au regard 
des evolutions technologiques et medi- 
camenteuses, la liste des professions 
interdites aux personnes diabetiques; 

On trouvera sur le site des associations 
des temoignages... eclairants qui feront 
peut-etre se dissiper cette opacite de 
textes que certains jugent... obscuran- 
tistes. ■■ 

J.-M. M. 


1. AJD : www.ajd-diabete.fr. 

FFD: www.federationdesdiabetiques.org 
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Maladie cceliaque: 

partenariat pour traitement cible 


Passer du traitement empirique 
qu’est I’eviction stricte de Palimen- 
tation courante des aliments conte- 
nant du gluten a un traitement oral 
ciblant ce compose des cereales, 
c’est le but de recherches encore 
rares pour la maladie cceliaque, 
complication de (’intolerance im- 
munitaire au gluten. Le regime 
d’eviction du gluten est difficile a 
respecter. 

Un des leaders de I’industrie pharma- 
ceutique, le japonais Takeda (Osaka), a 
signe un partenariat avec la biopharma 
americaine PvP Biologies (Seattle) pour 
developper KumaMax®, enzyme congue 
pour lyser les molecules immunoreactives 
du gluten au niveau gastrique [avant son 
passage dans le grele]. 

En essais precliniques [etapes avant I’essai 
chez I’humain], KumaMax® a confirme sa 
capacite a decomposer le gluten, ce qui 
augure bien d’un futur traitement oral a partir 
de cette enzyme proposee par PvP et issue 
de T Institute for Protein Design de I’Universite 
de Washington, elle n’est produite exclusi- 
vement sous licence que par PvP 
KumaMax® est une enzyme recombinante, 
activee par Tacidite gastrique, elle a une 
specificite elevee pour les elements du glu- 
ten declenchant la reaction auto-immune 
responsable de la maladie cceliaque. 
Destine aux patients cceliaques qui tentent 
de respecter un regime sans gluten mais 
a risque d’ingerer du gluten par accident, 


KumaMax® est capable de decomposer 
les elements immunoreactifs du gluten 
avant leur passage dans le grele, afin de 
reduire la reponse immune, les lesions 
intestinales et les symptomes cceliaques. 
La maladie cceliaque, complication de 
I’intolerance au gluten, peut etre generee 
par I’ingestion meme minime de gluten, 
avec le risque de lesions de I’intestin grele a 
risque: responsables de malabsorption, de 
carences nutritionnelles, de malnutrition - 
et chez I’enfant de retard de croissance 
staturo-ponderale [NDLR]. 

Selon le Dr Tadataka Yamada, president 
de PvP Biologies, «dans les experimenta- 
tions precliniques , KumaMax® a prouve sa 
capacite a decomposer le gluten avec une 
efficacite qui indique son potentiel en tant 
que traitement oral ciblant une maladie qui 
affecte la vie de millions de personnes » : 
on estime la prevalence mondiale de la 
maladie cceliaque a 1/100. C’est une des 
pathologies dont les besoins ne sont pas 
satisfaits (unmet needs), selon le voca- 
bulaire OMS. 

PvP assure developpement et essais cli- 
niques, que Takeda finance a hauteur de 
35 millionsde dollars, ce qui lui donne la 
priorite pour I’acquisition de la molecule 
a Tissue des essais.M 

J.-M. M. 


Source : www.pvpbio.com www.takeda.com 
Lien : https://celiac.org/celiac-disease/ 
understanding-celiac-disease-2/what-is-ce- 
liac-disease/ 


Breves 


Hemophilie: 
un traitement per os? 

Dans I ’International Journal of 
Pharmaceutics une equipe de 
TUniversite du Texas a Austin 
(Sarena Horava et coll.) evoque 
la possibility pour les hemophiles 

de Se paSSer un jour des dou- ©Chlorophylle/Fotolia.com 

loureuses injections de produits 
anti-hemophiliques grace a un 
traitement oral, plus simple et moins cher. Ce 
type de traitement en est au tout debut de son 
developpement a Austin pour un type d’hemo- 
philie, la forme B, et pour Tinstant on ne sait 
pas s’il pourra faire I’objet d’essais cliniques. 

Sous forme de gelules, ce candidat-traitement 
apporte la proteine procoagulante, le facteur IX, 
manquant ou defectif chez les hemophiles B. 

La forme gelule, expliquent les scientifiques 
texans, permet au principe actif de transiter par 
I’estomac sans etre detruit par I’acidite gastrique. 

En penetrant dans I’intestin grele, la gelule se 
dissout et peut delivrer le principe actif. Pour les 
auteurs ce type de traitement devrait surtout 
beneficier aux patients des pays en developpe- 
ment, dont I’esperance de vie est tres inferieure 
a celle des patients des pays developpes du fait 
des difficulty d’acces aux traitements actuels. 

Faux medicaments: une lutte 
internationale 

Les trois academies (mede- 
cine, pharmacie, veteri- e 
naire et les trois Ordres S 
(medecins, pharmaciens, % 
veterinaires) demandent ^ 
a la France de ratifier la I 
Convention MEDICRIMEdu | 

Conseil de TEurope contre © 
le trafic de faux medicaments et produits pharma- 
ceutiques qui touche les pays en developpement 
et les pays developpes, aussi bien medicaments 
princeps ou generiques, en prenant /’aspect de 
vrais medicaments, difficiles a identifier par le 
public et par les professionnels. La vente sur 
Internet a internationalise le risque. En Europe, 
pres de la moitie des medicaments vendus sur 
Internet en dehors des sites legaux seraient des 
faux. Premier instrument juridique de lutte contre 
la contrefagon, MEDICRIME est la seule reponse 
internationale en I’absence de legislation inter- 
nationale. La Convention introduit des sanctions 
penales mais egalement des mesures de pre- 
vention/protection des victimes, tout pays non 
membre du Conseil de I’Europe peut la rejoindre. 

Ouverte a la signature en octobre 201 1 , elle ne 
compte encore que 15 signataires. En France le 
Senat I’a adoptee, elle est en instance d’adoption 
par I’Assemblee nationale. 
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Vaccin anti-Ebola : des resultats salues par I’OMS 


A la veille de Noel, TOMS a attire I’attention dans un communique sur 
les resultats (publies le 23 decembre dans The Lancet) de rVSV-ZEBOV, 
premier vaccin anti-Ebola experimental dote d’un effet hautement pro- 
tecteur contre le virus, dans un essai realise en Guinee. Ces resultats 
confirment les resultats preliminaires publies en 2015. 


L’essai de rVSV-ZEBOV a concerne 
11 841 personnes, dont des enfants a 
partir de 6 ans, au cours de I’annee 201 5. 
Chez les 5837 sujets vaccines, aucun cas 
de maladie a virus Ebola (MVE) n’a ete 
enregistre dans les dix jours ou au-dela 
apres (’immunisation, alors que chez les 
sujets-controles 23 cas ont ete notifies. 
L’essai etait dirige par I’OMS (Dr Marie- 
Paule Kieny, sous-directeur general de 
I’OMS pour les systemes de sante et 
I’innovation), le ministere guineen de la 
Sante, Medecins sans frontieres et Plnsti- 
tut norvegien de sante publique, et autres 
partenaires internationaux. 

Le vaccin final a ete developpe par Merck, 
Sharpe & Dohme (MSD). Le rVSV-EBOV a 
ete initialement mis au point par I’Agence 
de sante publique du Canada, qui a cede 
sa licence a NewLink Genetics, avant son 
acquisition par MSD. 

Le mode d’action du vaccin repose sur le 
remplacement d’un gene d’un virus benin, 
le VSV, virus de la stomatite vesiculaire, par 
un gene codant une proteine de surface 
du virus Ebola, eliminant ainsi le risque 
que constituerait un virus Ebola tue ou 


attenue, technique courante aujourd’hui 
en vaccinologie. Des essais preliminaires 
ont montre sa capacite protectrice sur 
I’animal, et I’absence de risque et sa bonne 
immunogenicite chez I’humain. 

Cette «percee therapeutique» (break- 
through), selon le label FDA, a regu le sta- 
tut PRIME de I’Agence europeenne des 
medicaments (EMA, Londres), ce qui devrait 
accelerer I’examen reglementaire de son 
dossier, selon I’OMS. Le dossier devrait etre 
presente a la fin de cette annee aux autorites 
sanitaires des pays souhaitant Pacquerir. 
Ainsi, 40 ans apres la premiere appari- 
tion de cette maladie tropicale emergente 
(1976, Zaire), on approche(rait) des moyens 
de maitrise de cette maladie redoutable, 
lourdement letale, qui afrappe I’Afrique a 
plusieurs reprises au cours des decennies 
passees, la plus recente flambee s’etant 
produite de 2013 a 2016 en Afrique de 
I’Ouest, responsable de plus de 11 300 
deces. Comme dit POMS: elle a fait ressortir 
la necessity d’un vaccin, avec le soutien 
de la communaute medicale internatio- 
nal, venue au chevet des 3 pays touches: 
Guinee, Liberia et Sierra Leone. 



Des etudes complementaires sont en 
cours pour fournir davantage de donnees 
sur I’innocuite du vaccin pour les enfants 
et les populations vulnerables tels les 
sujets VIH-positifs. Dans le cas d’une 
recidive de MVE avant approbation regle- 
mentaire du vaccin, un protocole d’usage 
compassionnel est prevu pour permettre 
I’acces des populations au rVSV-EBOV. ■■ 

J.-M. M. 


Source: OMS 



Mars, mois du depistage du CCR 


L’lnstitut national du cancer 
(INCa) reprend sa campagne 
annuelle Mars Bleu de sensibi- 
lisation au risque du cancer co- 
lorectal (CCR) et a l incitation au 
depistage a partir du 1 er mars. 
Un des arguments de cette cam- 
pagne rappelle que ce cancer 
reste le second cancer humain le 
plus meurtrier alors que detecte a 
temps il guerit dans 9 cas sur 10. 

Ciblant a la fois le grand public et les 
professionnels de sante, I’INCa sou- 
haite rappeler les enjeux lies au can- 
cer colorectal et s’engage en 2017 a 
publier les chiffres de participation au 
depistage post-campagne. 


Comme lors des annees precedentes, 
la campagne rappelle que c’est Pun des 
cancers plus meurtriers, responsable 
de plus de 18 000 deces par an, pour 
sensibiliser plus particulierement les 
Frangais(es) des 50 a 60 ans a I’impor- 
tance de ce depistage tous les 2 ans. 
Pour sa campagne, I’INCa reprend la 
donnee epidemiologique - qu’on peut 
juger plus ou moins motivante - sur le 
constat que le CCR est particulierement 
meurtrier... alors que le depistage peut 
permettre de reduire sensiblement le 
nombre de deces. II est diagnostique 
chaque annee chez 43 000 patients, 
2 e cancer le plus meurtrier et 3 e cancer 
en frequence. 

Autre rappel essentiel : le develop- 
pement du CCR est lent, longtemps 


r — 
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asymptomatique, et sa prevalence 
augmente avec I’avance en age: en 
France, 95 % des cas apparaissent 
apres 50ans. 

Test Hemoccult d’abord, aujourd’hui 
test immunitaire, lu dans des LBM spe- 
cialises, c’est un geste simple qui peut 
sauver la vie, dit I’lNCa. Le depistage 
est conseille tous les 2 ans a 17 mil- 
lions de femmes et d’hommes ages 
de 50 a 74 ans, incites a consulter leur 
generaliste traitant, qui remet le test a 
ses patients. 

Le depistage biennal detecte le CCR 
au stade precoce ou... a un stade rai- 
sonnablement curable. De ce fait, ras- 


sure I’lNCa, les traitements sont moins 
lourds, avec moins d’effets indesirables 
et plus de chances de guerison. Le depis- 
tage peut aussi reperer un polype dont 
I’exerese evitera qu’il evolue en tumeur 
maligne. A I’inverse, lors d’une prise 
en charge au stade avance, les traite- 
ments et les sequelles sont plus lourds 
et peuvent impacter la qualite de vie. Le 
depistage permet d’inflechir I’incidence 
de la mortalite et celle duCCR. 

Le test immunitaire de detection de 
sang dans les selles (disponible depuis 
2 ans) * 1 , simple, rapide et efficace, est 
realise a domicile [comme I’etait I’He- 
moccult]. 


Conseils de I’lNCa : consultez un mede- 
cin [sans fake le test] si vous avez des 
antecedents personnels ou familiaux 
de polype, de cancer ou de mala- 
die du colon ; si vous avez des dou- 
leurs abdominales ou des troubles 
digestifs inhabituels et persistants, 
ou en cas de presence de sang dans 
les selles MM 

J.-M. M. 


Source: INCa. www.institutcancer.fr 
1. Mode d’emploi : 
http://www.e-cancer.fr 


Maladie de Charcot-Marie-Tooth: 

I’essai therapeutique se poursuit 



La biopharma frangaise Pharnext 
a annonce que le comite de sur- 
veillance 1 de I’essai international 
de phase 3 PLEO-CMT de son 
traitement-candidat de la mala- 
die de Charcot-Marie-Tooth de 
type 1A (CMT1A) a recommande 
sa poursuite, sur la base des 
donnees de securite du PXT3003 
chez les 100 premiers patients 
traites durant au moins 3 mois 
de traitement. 

PLEO-CMT (PLEO pour pleomedica- 
ment, CMT pour Charcot-Marie-Tooth) 
a debute en decembre 2015, avec 
323 patients fin 2016 ayant une CMT1A 
legere a moderee en Europe et aux USA, 
repartis en 3groupes, un placebo et 2 sou- 
mis a 2 posologies de PXT3003 pendant 
15 mois. 

Pharnext a developpe PXT3003, associa- 
tion orale baclofene/naltrexone/sorbitol, 
sur sa plateforme Pleotherapie®. 

Pour le Pr Daniel Cohen, co-fondateur et 
DG de Pharnext, I’essai pourrait marquer 
un tournant decisif dans les efforts pour 
proposer un traitement de la CMT1A. 
Les therapeutiques actuelles sont tres 
limitees et surtout palliatives, indique-t-il 
[a ce jour la prise en charge consiste en 
soins de support: ortheses, attelles, kine- 
sitherapie, ergotherapie, voire chirurgie]. 
Dans I’essai de phase 2, le Pleomedi- 
cament® PXT3003 a montre innocuite, 
bonne tolerance, amelioration fonction- 


nelle des patients. Sur la base des don- 
nees de tolerance retenues par le comi- 
te de surveillance, Pharnext a I’espoir 
«d’apporter un traitement tant attendu 
aux patients atteints de cette maladie 
invalidante ». 

Le critere principal d’efficacite 
sera la variation du score fonc- 
tionnel ONLS a 12 et 15 mois 
pour mesurer I’amelioration 
sous PXT3003. » 

La CMT regroupe des 
neuropathies periphe- 
riques chroniques, here- 
ditaires et progressives. La 
CMT1A, la plus frequente, 
est une maladie rare [au 
moins 125 000 cas connus 
en Europe et aux USA]. La 
mutation genetique a son ori- 
gine est une duplication du gene 
PMP 22 codant un constituant pro- 
teique de la gaine de myeline des nerfs 
peripheriques, dont la surexpression 
provoque la degradation de la myeline, 
d’ou perte de conduction nerveuse. 
L’atrophie musculaire progressive des 
membres entraine la perte de la marche 
et de I’equilibre. Certains patients sont 
astreints au fauteuil roulant (5 % des 
cas). Ms peuvent egalement souffrir de 
troubles sensoriels de legers a moderes. 
Les premiers symptomes apparaissent 
a I’adolescence et progressent au cours 
de la vie. 

Pharnext a developpe les Pleomedica- 
ments®, combinaisons synergiques a 


faible dose de medicaments reposition- 
nes, qui ont pour avantage efficacite et 
innocuite validees. ■■ 

J.-M. M. 


1. Comite de surveillance des donnees de 
securite, experts independants en clinique, 
biostatistiques et methodologie des etudes, 
selectionnes pour apporter des recomman- 
dations a partir de I’ analyse reguliere des 
donnees cliniques. 


Source: www.pharnext.com/fr 
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Breves 


Assemblee nationale: arthrose, 
deremboursements a risque 
Le depute Eric Alauzet met en garde le ministere 
de la Sante contre les deremboursements sous 
pretexte de service medical rendu insuffi- 
sant, considerant que ces medicaments 
ne sont pas assez efficaces pour etre 
M ft pris en charge par la Securite sociale. 

M I Ces deremboursements peuvent 
M f conduire a des alternatives moins 

J ft ^ adapteesaux patients, plus dan- 
gereuses, allant meme parfois 
© kiesign/Fotoiia.com a I’encontre des preconisa- 

tions des instances sanitaires 
et egalement plus couteuses pour la collectivite 
mais... remboursees. Ce pourrait etre le cas 
avec le deremboursement des anti-arthrosiques 
d’action lente auxquels pourraient etre substi- 
tutes des antalgiques plus ou moins puissants et 
non denues d’effets secondaires et de risques 
(paracetamol, derives morphiniques, cortico- 
therapie...). De meme pour les medicaments 
susceptibles d’agir sur les phenomenes grippaux 
pour lesquels des antibiotiques seront prescrits 
au lieu d’antiseptiques desormais derembourses, 
d’anxiolytiques, d’antidepresseurs ou d’hypno- 
tiques en lieu et place de sedatifs plus legers. 
Pourra-t-on maintenir le remboursement des 
anti-arthrosiques d’action lente ? 



L’effet contraceptif 
de la peur Zika 

Selon une etude bresilienne pa- 
rue on line le 22 decembre dans 
le Journal of Family Planning and 
Reproductive Health Care, plus de la 
moitie des femmes en age de mater- 
nite ont repousse leur projet de grossesse 
en raison de I’epidemie a virus Zika, qui a 
entraine la naissance de 1 845 enfants porteurs 
(microcephalie, retard de croissance cerebrale). 
L’etude a ete publiee par Debora Diniz et coll. 
(Universite de Brasilia), qui a recueilli lestemoi- 
gnages de plus de 2000 femmes de 18 a 39 
ans. Constat : 56 % de ces femmes ont evite ou 


essaye d’eviter d’etre enceintes a cause de Zika, 
et 16 % n’ont pas envisage d’etre enceintes. 
Ainsi moins de 30 % des femmes n’ont pas pris 
de mesures contraceptives. Pour les auteurs 
ces resultats livrent un premier constat de I’in- 
fluence de Zika sur les intentions de grossesse 
des femmes au Bresil. Ms suggerent que «le 
gouvernement devrait placer les preoccupations 
de sante reproductive au centre de ses reponses 
[a la situation epidemique], y compris revoirsa 
criminalisation permanente de l’avortement» 
[que peut justifier une grossesse chez une femme 
infectee-NDLR]. 


Regenerer les cellules a insuline: 

la piste GABA 

Rendre a nouveau fonctionnelles les cellules beta-pancreatiques des 
diabetiques de type 1 est un objectif majeur de recherche: les traitements 
ne peuvent pas toujours ecarter les complications du diabete. 


Une equipe INSERM, sous la direction de 
Patrick Collombat (Directeur de recherche, 
U 1091 Institut de biologie Valrose, 
INSERM/CNRS/Universite de Nice-Sophia 
Antipolis) montre, a partir d’etudes sur la 
souris, que le neurotransmetteur GABA 
(acide gamma-aminobutyrique) peut 
induire la regeneration des cellules insu- 
linogenes, possible chez I’humain. Une 
etude 1 parue dans Cell, un espoir dans 
le diabete de type 1 ? 

Elle avait precedemment montre la pos- 
sibility de recreer des cellules beta fonc- 
tionnelles en modifiant genetiquement 
les autres cellules pancreatiques, les 
cellules alpha secretrices de glucagon, 
ceci en recourant a /’activation forcee du 
gene Pax4 present sur les cellules alpha. 
Les cellules alpha etaient regenerees en 
continu, converties en cellules beta, aug- 
mentant massivement le pool de celles-ci. 
Pour esperer un jour transposer cette 
decouverte a I’Homme encore fallait-il 
trouver une molecule permettant d’induire 
cette modification genetique, car « il n’etait 
pas possible d’agir [dans le futur?] de cette 
maniere sur le patrimoine genetique d’un 
etre humain», dit P Collombat. Ce nou- 
veau travail indique que cet effet pourrait 
etre induit sans modification genetique, 
via le GABA, un neurotransmetteur issu 
de I’organisme mais aussi disponible 
sous forme de. . . complement alimentaire. 
Sur la souris on observe que le GABA 


induit la regeneration controlee en continu 
des cellules alpha du pancreas et leur 
transformation en cellules secretant I’insu- 
line. Les cellules ainsi generees sont fonc- 
tionnelles et peuvent soigner a plusieurs 
reprises un diabete induit chimiquement 
sur la souris. 

Chez I’humain, sur des ilots de Lange- 
rhans (un pool pancreatique groupant de 
cellules alpha et beta), les chercheurs ont 
observe qu’apres 14 jours de culture en 
presence de GABA, le nombre de cellules 
alpha productrices de glucagon diminue 
de 37 % au profit d’une augmentation de 
24 % de cellules productrices d’insuline. 
En transplantant I’equivalent de 500 ilots 
de Langerhans humains sur la souris, les 
memes resultats sont apparus en sup- 
plemental en GABA I’alimentation quo- 
tidienne des animaux pendant un mois. 
Des resultats prometteurs quant a I’effi- 
cacite probable de cette solution pour 
I’Homme - des essais therapeutiques 
devraient prochainement permettre de 
determiner si le GABA peut effectivement 
aider des patients porteurs de diabete de 
type 1 .11 

J.-M. M. 


Source: INSERM. collombat@unice.fr 

1. Long-term GABA administration induces 
alpha-cell-mediated beta-like cell neogenesis. 
Cell, 1/12/2016. 

http://dx.doi.Org/10.1016/j.cell.2016.1 1 .002 
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L’appetence pour le sel genetiquement codee 


Line equipe de I’Universite du 
Kentucky (Jennifer Smith et coll.) 
a explore I’appetence excessive 
(craving) au sel, celui qui releve les 
plats. Cette appetence a un support 
genetique. 

Les porteurs du gene de la dent salee (salt 
tooth) seraient enclins a depasser du 
double au moins la limite quotidienne 
de sel conseillee par I ’ American Heart 
Association (AHA), selon I’etude presen- 
tee aux sessions scientifiques de I’AHA 
a La Nouvelle Orleans. 

L’equipe du Kentucky a porte son atten- 
tion sur le gene TAS2R38 : ses variants 
expliqueraient I’attirance pour ou une 
perception plus forte de la saveur salee/ 
amere. 

Selon le genotype de TAS2R38 un sujet 
aura une appetence plus aiguisee qu’un 
porteur d’un autre genotype, expliquent 
les chercheurs. Ainsi on a deja montre 


que les porteurs de certains variants 
genetiques de TAS2R38 ont plus ten- 
dance a eviter de consommer certains 
aliments de saveur salee/amere, meme 
si on les dits bons pour le cceurl 
J. Smith et coll, ont verifie si ce gene 
peut inciter a utiliser plus de sel dans 
I’alimentation. Sachant que la surcons- 
ommation de sel augmente la pression 
arterielle et le risque d’accidents circu- 
latoires, I’equipe a etudie le contenu de 
I’alimentation de 407 sujets du Kentucky 
rural porteurs de facteurs de risque de 
cardiopathie ; parallelement ont ete 
effectues des tests pour identifier les 
porteurs de variants genetiques censes 
augmenter I’appetence pour la saveur 
amere/salee. 

Constat: les sujets ayant une appe- 
tence plus aiguisee pour cette saveur 
sont pres de deux fois moins observants 
des recommandations officielles: ne pas 
depasser 2,3 g/j de sel. 


Comment agiraient les variants genetiques 
poussant a la surconsommation? Soit ils 
intensifient la perception agreable du sale, 
incitant a preferer les mets tres sales, soit 
le sel est utilise pour masquer la perception 
plus amere de certains mets. 

On en revient a proposer des saveurs alter- 
natives pour remplacer le sel et relever 
le gout des aliments, ce que proposent 
des campagnes de prevention depuis des 
decennies, apparemment sans succes. 
Pour J. Smith et coll., il faut cherchertoutes 
sortes d’assaisonnements et d’epices a la 
place du sel pour attenuer I’amertume ou 
relever certains aliments... 

L’Homme consomme trop de sel, I’analyse 
de I’excretion urinaire a montre une excretion 
moyenne de 3,6 g/j, or I’AHA conseille de ne 
pas depasser 2,3 g/j a tout age. Alors : gene 
ou non, reduire le sel est bon pour vous. . .. ■■ 

J.-M. M. 


Source: AHA, via Health Day News 



^ eurobiopl 


Detection & Quantification 
des virus hepatiques HEV et HDV par RT-PCR 



<> eurobioplex 

A HEV 

DEPISTAGE DES 4 GENOTYPES 


• Issus de la R&D Eurobio 

• Resultat en 1h30, prise d'essai reduite de 5 pi, controles indus O eurobioplex 

A HDV 1 

• Gamme de quantification induse 0 

DEPISTAGE DES 8 GENOTYPES 

• EurobioPlex HDV 1 evalue par le CNR associe 2 des Hepatites 


Eurobio est specialistedu depistage de I'Hepatite E en France 

• Serologie IgM/IgG WantaT • EurobioPlex HEV 


1 . Kit en cours de marquage CE 

2. Hopital Avicenne (AP-HP) 


• AloCvjS 

euroDio 


nJ Eurobio (France) - Ces produits sont destines a des professionnels de sante. Lire attentivement les instructions figurant dans la notice d'utilisation. 
7, avenue de Scandinavie - ZA de Courtaboeuf - 91 953 Les Ulis - Tel : 01 69 07 94 77 - www.eurobio.fr 
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La HAS pour un elargissement du traitement de I’hepatite C 



Dans un avis du 22decembre, la 
Haute Autorite de Sante (HAS) 
recommande I’elargissement du 
traitement de I’hepatite a virus C 
(HVC) et en definit les conditions a 
des patients qui, d’un point de vue 
Clinique et histologique, n’y acce- 
daient pas encore. 

Alors qu’une majorite de patients porteurs 
d’une VHC chronique severe ou moderee 
accede deja aux antiviraux d’action directe 
(AAD), le College de la HAS recommande 
que cette possibilite soit a present offerte 
aux patients ayant une fibrose hepatique 
asymptomatique de stade FO (zero) ou FI . 
Le clinicien doit informer le patient pour 
instaurer le traitement sur la base d’une 
decision commune, assurer le suivi de la 


tolerance et de I’efficience du traitement. 
La HAS suggere aussi la baisse du cout 
des medicaments... et une revision de la 
strategie de depistage de I’HVC. Tous points 
interessants. 

• Traiter les sujets les moins atteints (FO 

ou FI asymptomatiques) vise a ralentir 
revolution de la fibrose, a prevenir ses 
complications, a eviter les manifestations 
extra-hepatiques et a limiter la transmission 
du virus et contribuer a la qualite de vie. . . 
meme si traiter au stade infraclinique peut 
exposer a des effets indesirables et au 
risque de resistance, selon I’HAS. 

• Assurer (’information et la decision 
eclairee du patient avant d’instaurer 
ce traitement. Quelle information? Carac- 
tere lentement evolutif de la maladie a ce 
stade, traitements disponibles et leurs 
consequences, nouveaux medicaments 
permettant un traitement plus court. 

• Etablir le suivi therapeutique des patients 
asymptomatiques traites au stade FO 

ou FI . Compte tenu des donnees dispo- 
nibles sur ce stade, la HAS recommande 
un suivi bioclinique pourevaluer en condi- 
tion reelle les modalites d’instauration, 


I’activite, la tolerance et I’impact du trai- 
tement sur la morbi-mortalite, d’evaluer 
son risque a long terme et la capacite de 
retraitement en cas de resistance. 

• Encadrer le prix du traitement pour 
garantir son efficience identique et 
son gain en qualite de vie. Elargir le rem- 
boursement de ce traitement aux stades 
precoces genere un surcout... qu’on 
maitrisera par une baisse des prix pour 
conforter les memes resultats que ceux 
dont beneficient les patients traites aux 
stades avances, resume I’HAS! II faudra 
disposer de donnees, dont qualite de vie, 
pour reevaluer I’efficience du traitement au 
stade FO ou FI. 

• Reviser la strategie de depistage de 
I’HVC : le College de la HAS y voit la pos- 
sibilite de reduire la prevalence de I’HVC, 
car la strategie actuelle de depistage dans 
des populations a risque est insuffisante 
et laisse persister une epidemie cachee 
de I’infection : 50 % des porteurs du virus 
s’ignoreraient tels! ■■ 

J.-M. M. 


Source: www.has-sante.fr 


Prelevement pre-glycemie: 


Genteel, une biotech de Midland 
(Texas), qui se consacre notam- 
ment a faciliter la vie des diabe- 
tiques, a annonce I’agrement de 
la FDA de son nouveau modele de 
lancette pour prelevement san- 
guin en vue de I’automesure de 
glycemie: sa lancette «sympa» 
(gentle lancing device) permet de 
recuperer une grande quantite de 
sang a partir d’un site different 
des sites habituellement utilises 

Cette lancette palmaire est le resultat de 
10 ans de recherche pour developper un 
dispositif medical de prelevement qui 
epargne les extremites digitales, mises 
en permanence a I’epreuve lors de mul- 
tiples prelevements quotidiens. Le systeme 
vient aussi d’etre depose, il est couvert par 
6 brevets americains et 25 brevets interna- 
tionaux : on n’est jamais assez prudent. . . 
Selon son inventeur, le Dr Christopher 
Jacobs, le dispositif estampille Genteel 


propose une nouvelle approche en vue 
d’aider les patients a tester leur taux de 
glucose en securite et contort a partir de 
plusieurs sites corporels appropries - et 
non pas seulement les doigts - absolument 
sans desagrement. Specialiste en systeme 
de glycemie congu pour les enfants dia- 
betiques, Genteel a pense a leurs parents 
pour permettre un prelevement... sans 
troubler leur sommeil (sic). On demande 
a voir... 

Selon les donnees cliniques disponibles, la 
paume de la main permet le meme acces 
au flux sanguin que les doigts et peut done 
constituer un site alternatif aux bouts des 
doigts, qui sont regulierement sollicites. 
Un «soulagement» est ainsi accorde aux 
doigts (give fingers a break) douloureux 
et calleux. 

L’autre avantage du prelevement palmaire 
est qu’il ne necessite pas de compression 
de la peau pour faire sourdre le sang, ce 
qui augmente la douleur, I’hypersensi- 
bilite et cree des lesions du site sollicite 
- reproche qu’on peut formuler envers 




au creux de la main 


d’autres systemes proposant des sites 
alternatifs, selon Genteel. Le systeme 
Genteel permet d’aspirer une goutte de 
sang a la surface de la peau sans effort, 
le site choisi pouvant etre plusieurs fois 
sollicite au cours de la journee sans effrac- 
tion de la peau. 

Pour I’inventeur du systeme de 
prelevement palmaire, une vraie 
revolution technologique (sic), la 
possibilite de tester sa glycemie 
plus souvent dans une journee 
peut favoriser une baisse de 
I’HbAI c et un meilleur vecu et 
la gestion du diabete. En parti- 
culier, un dispositif utilise sans 
apprehension incite a se tester 
plus regulierement et favorise 
une meilleure observance de 
la prise en charge globale du 
diabete.H 

J.-M. M. 


Source: www.genteel.com 
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Livres 


La verite sur la maladie de Lyme 


Infections cachees, vies brisees, vers une 
nouvelle medecine, resume I’editeur. La 
maladie de Lyme, cette etrange infection 
declenchee par une piqure de tique, peut 
provoquer dermatoses, arthrites et jusqu’a 
des atteintes neurologiques. Pourquoi les 
patients sont-ils souvent 
abandonnes a leur souf- 
france? Pourquoi netraite- 
t-on pas plus efficacement 
cette maladie alors que des 
solutions therapeutiques 
existent? Le Pr Christian 
Perronne, medecin et cher- 
cheur de renom, le premier 
a avoir sensibilise les pou- 
voirs publics, raconte dans 
ce livre de maniere claire et 
precise tout ce qu’on sait 
aujourd’hui de cette maladie et comment 
la guerir. II repond egalement aux mul- 
tiples interrogations de ceux, de plus en 
plus nombreux, qui sont concernes par 
cette affection. 


Pr Christian Perronne 

La Verite 
sur la 
maladie 
de Lyme 



dies mal connues dues a des infections 
cachees, comme la maladie de Lyme. La 
verite sur I’histoire de la maladie de Lyme et 
des infections cachees expliquee par le plus 
grand specialiste de ces maladies: Christian 
Perronne est chef de service en infectio- 
logie a I’Hopital universitaire Raymond- 
Poincare de Garches, rattache a la Faculte 
de medecine Paris-lle-de-France-Ouest. 
II a ete president de plusieurs instances 
medicates et scientifiques, notamment du 
College des professeurs de maladies infec- 
tieuses et tropicales. II a ete vice-president 
d’un groupe d’experts sur la vaccination 
a I’OMS. Comme I’ecrit I’hebdomadaire 
«L’Obs» (5/1/2017), qui signale la sortie 
de ce livre, «c’est le premier - et quasi- 
ment le seul - scientifique frangais a avoir 
sonne I’alarme sur la maladie de Lyme». 
En juillet 201 6, il a lancedans le meme jour- 
nal, avec 100 medecins, a I’attention du 
ministere de la Sante, un signal d’alarme. . . 
qui a incite celui-ci a presenter d’urgence 
un plan anti-Lyme On attend la suite! ■■ 


Ce livre nous aide aussi a mieux comprendre 
et a savoir soigner cet ensemble de mala- 


Christian Perronne - 304 p. 

Editions Odile Jacob - www.odilejacob.fr 


Le Charme discret de I’intestin 

Tout sur cet organe mal aime r(Hnf _ 


Ce livre a ete un best-seller en Allemagne, 
pays d’origine de son auteur, jeune mede- 
cin de Francfort, et a connu un net succes 
en France. Succes surprise, Le Charme 
discret de I’intestin (, Damn mit Charm en 
allemand), il s’est vendu a plus d’un mil- 
lion d’exemplaires en Allemagne et sera 
publie dans une trentaine de pays. Au fil 
des pages de son ouvrage, ce jeune auteur 
plaide avec humour pour cet organe qu’on 
a tendance a negliger, voire a maltraiter, 
dit-elle. Apres une visite guidee au sein de 
notre systeme digestif, elle presente, tou- 
jours de fagon claire et captivante, les resul- 
tats des toutes dernieres recherches sur le 
role que tient ce «2 e cerveau » (sic) pour le 
bien-etre de I’etre humain. C’est avec des 
arguments scientifiques qu’elle nous invite 
a changer de comportement alimentaire, 
a eviter certains medicaments ainsi qu’a 
appliquer quelques regies tres concretes en 
faveurd’une digestion reussie. Passionnee 
de gastro-enterologie, motivee par sa 
guerison d’une grave maladie de peau 


grace a un chan- 
gement radical 
d’alimentation, 
elle consulte les 
etudes les plus 
recentes sur le 
sujet. Laureate 
de deux bourses 
importantes, elle 
elargit son champ 
de recherches 
et gagne a trois 
reprises le premier prix de la Nuit des 
Sciences, sorte de session slam pour 
les sciences, pendant laquelle les jeunes 
chercheurs allemands expliquent a leur 
public les resultats de leurs recherches. La 
sceur de I’auteur, diplomee en graphisme, 
a largement participe a son succes grace 
a ses illustrations decalees. ■■ 


Giulia Enders, illustrations de Jill Enders. Traduc- 
tion: Isabelle Liber. 352 p. Editions Actes Sud 

www.actes-sud.fr 
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Agenda 
mai-octobre 2017 


European congress of endocrinology 
20-23 mai 2017 

Munich 

www.ese-hormones.org/meetings 

European society of human genetics 

27- 30 mai 2017 

Copenhague 

www.eshg.org 

Sessions scientifiques de F American 
Diabetes Association (ADA) 

9-13 juin 2017 

San Diego 

www.diabetes.org/meetings 

EuroMedLab/lFCC-EFLM 
(biochimie & medecine de laboratoire) 
11 -15 juin 2017 

Athenes 

www.athens201 7.org 

International conference on prevention 
& infection control/ICPIC 
20-23 juin 2017 

Geneve 

www.ICPIC.com 

IAS 2017 Conference on HIV science 
23-26 juillet 2017 

Paris 

www.IAS2017.org 

COPD & Lung cancer/BPCO 
et cancer du poumon 

28- 29 juillet 201 7 

Perth (Australie) 

www.thelancetsummit.com 

European Bone & Joint Infection 

society/EBJIS 

7-9 septembre 2017 

Nantes 

www.infectiologie.com/fr/ebjis 

Congres international d’endocrinologie 
pediatrique 

14-17 septembre 2017 

Washington 

http://internationalmeeting2017.org 

IFCC WoridLab Durban 
Multi-omics and laboratory medicine 
22-25 octobre 2017 

Durban (Afrique du Sud) 

www.durban201 7.org 
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Revue de presse 




Vaccination rougeole: 
progres mondial, defis locaux 


Sous ce titre, un editorial du Lancet 
(non signe, ce qui correspond a un 
consensus collectif) evoque la situa- 
tion contrastee de la couverture vacci- 
nale contre la rougeole dans le monde. 
Le point de depart de cette reflexion 
est la publication, le 10 novembre 
dernier, de Progress toward regional 
measles worldwide , 2000-2015, un 
rapport conjoint de I’UNICEF (Fonds 
des Nations Unies pour I’enfance), de 
TOMS, de I’Alliance mondiale pour I’ini- 
tiative vaccinate (GAVI) et des CDC 
(Centers for disease control and pre- 
vention). En bref, ce rapport resume 
les progres accomplis ces quinze der- 
nieres annees pour atteindre Pobjec- 
tif fixe en 2000 par les Nations Unies 
dans son programme Millenium Goal 4 : 
red u ire la mortality infantile par rou- 
geole (measles) via des mesures telle 
■’elimination de la maladie dans 4 des 
6 regions OMS. 

Deja les programmes vaccinaux en cours 
ont sauve quelque 20 millions de vies au 
cours des quinze annees ecoulees. . . mais 
on compte encore dans le monde 360 

I deces d’enfants par rougeole chaque jour. 
Des flambees de la maladie apparaissent 
en continu : elle est particulierement pre- 
valente dans des regions comme Egypte, 
Sud-Soudan, Ethiopie, ou la couverture 
geographique dont pourrait beneficier 
chaque enfant reste une difficulty d’au- 
tant que les systemes de surveillance 
sont «faibles» (sic) - pour ne pas dire 
defaillants... 


Mais, remarque I’editorialiste, ilyaeu des 
resurgences ces deux dernieres annees 
en Allemagne et en Mongolie qui ont 
touche des sujets ages - car les jeunes 
enfants ne constituent pas le seul groupe 
de population vulnerable. Neanmoins, les 
deces ont regresse de 79 % durant la 
periode consideree, de 651 000 a 134200, 
certes, mais il reste des «trous» dans le 
programme de I’ONU - aussi bien que le 
risque represente par les mouvements 


Face aux antivaccinalistes, 
un soutien mondial 
et regional, politique 
et pratique, est necessaire 
pour faire avancer 
la couverture vaccinale. 

antivaccinalistes - et tout cela ne laisse 
pas de place au relachement des efforts 
de tous. 

Le mouvement antivaccinaliste est par- 
ticulierement actif aux USA, remarque 
le Lancet. Les opposants avancent que 
les vaccins sont aussi dangereux que 
les maladies contre lesquelles ils ont ete 
developpes - et le journal ajoute: e’est 
etrange, le President Trump (investi le 
20 janvier) semble soutenir leur cause - 
alors qu’il devrait declarer la con fiance 
dans les vaccinations comme une des 


priorites de son gouvernement. D’autant 
qu’en 201 6, la Pan American Health Orga- 
nization (PAHO), affiliee a I’OMS, a rap- 
porte que la Region des Ameriques est 
la premiere et la seule region du monde 
measles-free... mais I’annee 2016 a ete 
marquee par des flambees de rougeole 
dans 1 6 Etats des USA - la plupart tou- 
chant des sujets non vaccines. 
Neanmoins, en depit du fait que le pro- 
gramme de vaccinations n’ait pas ete 
conforme au calendrier prevoyant I’eli- 
mination de la rougeole dans 4 des six 
regions OMS, il y a eu des progres consi- 
derables. Mais tant qu’il aura des «trous» 
(gaps) dans la couverture vaccinale, I’era- 
dication totale de la rougeole reste illu- 
soire. Un soutien mondial et regional, 
politique et pratique, est necessaire pour 
faire avancer les progres deja obtenus a 
ce jour, conclut le Lancet. 

NDLR - Ces reflexions de nos confreres 
britanniques soulevent un echo en France, 
pays ou, comme aux USA, les mouve- 
ments antivaccinalistes ont I’oreille favo- 
rable des medias, et ou les developpeurs 
de vaccins et les vaccinologues et infec- 
tiologues attendent des pouvoirs publics 
- et du ministere de la Sante, etrange- 
ment silencieux - un soutien politique 
(de sante) et pratique (communication) et 
qu’ils les ecoutent plutot que les sirenes 
alarmistes - d’ou il decoule qu’aujourd’hui 
les trous dans la couverture vaccinale 
sont dus au fait que nombre de vaccins 
ne sont plus obligatoires mais seulement 
recommandes. ■■ 


Diagnostic parfois difficile pour les bebes Zika 


Les nouveau-nes exposes au virus 
Zika durant la grossesse de leur mere 
peuvent sembler «normaux» a la nais- 
sance mais montrer ulterieurement les 
signes redoutables de la microcephalie 
et autre anomalies cerebrales, rapporte 
une recente parution du bulletin heb- 
domadaire (MMWR) des Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC). 

L’article cite le cas de 13 enfants bresiliens 
exposes au virus Zika durant la gestation et 
qui montraient un perimetre cranien appa- 


remment normal a la naissance mais chez 
lesquels, ulterieurement, on a remarque un 
ralentissement du developpement cranien. 
Par la suite, chez onze de ces enfants a 
ete pose un diagnostic de microcephalie. 
L’ exposition in utero au virus Zika n’en- 
traTne pas seulement une microcephalie 
mais aussi un retard de croissance du cer- 
veau et des complications neurologiques 
associees au syndrome Zika. 

Ces observations, qui pouvaient etre mal 
interpretees par les medias concernant le 
risque lie a la contamination des femmes 


enceintes par le Zika, ont justifie une mise 
en garde des CDC sous forme d’un com- 
munique de presse : «Parmi les enfants de 
meres exposees au virus Zika durant la 
grossesse, T absence de microcephalie a la 
naissance n’elimine pas T infection congeni- 
tale a virus Zika ou Texistence d ’anomalies 
cerebrales en relation avec Zika». 

Ce constat issu d’une equipe americano- 
bresilienne souligne la necessite de renfor- 
cer revaluation Clinique et physiologique 
des nouveau-nes ayant subi une possible 
exposition au virus Zika durant la gestation, 
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notamment en recourant a la neuroima- 
gerie precoce lorsque cette exposition 
est suspectee. En effet, alors que tous 
ces nouveau-nes avaient tous ete testes 
positifs pour exposition pergravidique, la 
croissance cranienne anormale n’a pas 
ete detectee avant I’age de 5 mois au 
moins, soulignent les auteurs. 

II est vrai que I’imagerie moderne peut 
elucider les atteintes cerebrales de Zika, 
comme I’a montre une etude bresilienne 
en tomographie presentee au congres de 
la Radiological Society of North America 
a Chicago. Presentee par le Dr Natacha 


Calheiros de Lima Petribu (Departement 
de radiologie, Hopital Barao de Lucena, 


Un aspect a la naissance 
parfois trompeur, 
un diagnostic differe. 

Recife), elle montre que I’infection a virus 
Zika peut provoquer des dommages cere- 
braux congenitaux chez les nouveau-nes, 


qu’ils aient ou non une microcephalie. De 
meme I’lRM chez I’enfant et chez I’adulte 
permet d’objectiver les anomalies neuro- 
logiques sequelles de I’infection, notam- 
ment chez I’adulte en cas de syndrome de 
Guillain-Barre. IRM et echographie sont 
utilisables chez la femme enceinte des que 
le LBM a confirme I’infection a Zika. ■■ 


U.S. Centers for Disease Control and 
Prevention ’s Morbidity and Mortality Weekly 
Report, 22 novembre 2016; Radiological 
Society of North America, news release, Nov. 
22, 2016. 


Fenofibrate plus statine, 
moindre risque caidiovasculaire? 


Dans un article paru dans JAMA Car- 
diology, une etude multicentrique 
nord-americaine (USA: 12 centres; 
Canada : 2 centres) fait etat de resul- 
tats positifs quant a la possibility 
d’abaisser le risque de maladie car- 
diovasculaire chez des sujets diabe- 
tiques de type 2 suivis en moyenne 
9,7 ans, ayant une hypertriglyceride- 
mie et un taux bas de HDL-choles- 
terol, si au traitement hypolipemiant 
par statine de ces sujets on ajoute 
du fenofibrate. On ignorait alors si 
I’ajout d’un traitement hypotrigly- 
ceridemiant a une statine reduit [un 
peu plus] le risque. 

Les constatations des auteurs sont 
etablies a partir d’un suivi post-essai, 
I’ ACCORD Lipid Trial (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes Lipid 
Study), qui impliquait 5 518 patients 
traites par une statine. Ils ont ete ran- 
domises pour recevoir du fenofibrate 
ou un placebo. 

Le but de cette etude etait de determi- 
ner s’il etait possible de reduire le risque 
cardiovasculaire global chez ces sujets 
diabetiques traites par ailleurs pour 
leur diabete, et ayant par ailleurs une 
hypertriglyceridemie (> 204 mg/dL) et 
un HDL-cholesterol bas (< 34 mg/dL). 
Comme le rappellent les auteurs, les 
sujets porters d’un diabete de type 
2 sont a haut risque de maladie car- 
diovasculaire, du fait d’une part de 
leur hypertriglyceridemie, d’autre part 


de leur niveau bas de HDL-choleste- 
rol («bon cholesterol » des medias). II 
etait done interessant de decouvrir si 
I’ajout a leur traitement hypolipemiant 
standard d’une molecule «ancienne» 
[frangaise], reconnue pour abaisser la 
triglyceridemie etait susceptible de 
reduire le risque cardiovasculaire... et 
qui fut longtemps leader dans le trai- 
tement des hyperlipidemies. 


Les sujets porteurs 
d’un diabete de 
type 2 sont a haut 
risque de maladie 
| ca rdiovasculaire. 

Les sujets de I’etude ACCORD ont ete 
suivis de juillet 2009 a octobre 201 4, les 
cinq ans de I’etude post-essai portant le 
suivi a 9,7 ans aux USA et au Canada. 
Les patients du post-essai (n = 4644) 
ont ete selectionnes en fonction de la 
presence du diabete et d’une maladie 
cardiovasculaire (1 620, soit 35 %) ou 
de facteurs de risque cardiovasculaire, 
et sur le taux de HDL-cholesterol infe- 
rieur a 50 mg/dL, 55 mg/dL chez les 
femmes (1 445, soit 31 %) et les sujets 
afro-americains (1 094, soit 35 %). 

Le principal critere devolution attendu 
etait de nature cardiovasculaire: surve- 



nue d’un infarctus letal ou non, ou d’un 
AVC letal ou non. 

Les donnees enregistrees dans ce 
second essai indiquent bien une nor- 
malisation du HDL-cholesterol et des 
triglycerides... mais dans le groupe 
fenofibrate comme dans le groupe pla- 
cebo, ce dernier n’ayant qu’une statine 
[egalement active sur les triglycerides] 
comme hypolipemiant (HR 0,93, 95 % 
1C: 0,83-1,05; P = 0,25)... ce qu’avait 
montre a I’origine I’essai ACCORD (HR 
0,92, 95 % ICI : 0,79-1 ,08; P = 0,32)... 
Malgre ce resultat neutre, les auteurs 
persistent a penser que le traitement 
par le fenofibrate a permis la reduc- 
tion effective du risque de maladie 
cardiovasculaire chez les participants 
hypertriglyceridemiques et pauci-HDL- 
cholesterols de I’etude post-ACCORD, 
selon I’investigateur principal de cette 
etude, le Dr Marshall B. Elam (Memphis 
Veterans Affairs Medical Center and 
University of Tennessee Health Sciences 
Center ; Memphis). 

L’essai est decrit sur le site Clinical Trials: 

https://clinicaltriaIs.gov/show/ 
NCT00000620. ■■ 


Association of Fenofibrate Therapy With 
Long-term Cardiovascular Risk in Statin- 
Treated Patients With Type 2 Diabetes, JAMA 
Cardiol. Published online December 28, 20 1 6. 
doi:i0. 1 001 /jamacardio.201 6.4828. 
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FOIE ET PATHOLOGIES 


Dossier scientifique 


Foie et pathologies 

Bruno Baudin a * 



Avant-Propos 


O n se rappelle tous du «bouclier Arverne» 
ou le pauvre Abraracourcix souffre d’un 
affreux mal au ventre apres avoir trop fait 
bombance ; le malicieux Panoramix pointe son doigt 
vers le foie souffreteux faisant sortir un horrible cri de 
douleur (« ouaille ! ») au chef du village trop gourmand. 
En fait, ce ne sont que des fariboles car on n’a pas mal 
au foie, mais c’est lui qui peut horriblement souffrir: 
de mal eliminer la bile qu’il fabrique, de se transfor- 
mer en steatose, fibrose, cirrhose ou carcinome, 
d’eclater sous I’attaque de virus, parasites, toxiques 
et autres medicaments. Et parfois, on ne sait pas 
d’ou cela vient, mais la genetique donne des pistes. 
Les consequences sont souvent graves et difficiles 
a traiter; on ne guerit pas toujours d’une maladie 
du foie. Nous ne sommes meme pas surs que les 
cholagogues et autres choleretiques soient vraiment 


El Pole de Biologie Medicale et Pathologie - 
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efficaces, on conseille tout de meme I’artichaut et 
le citrate de betaine; on n’est pas potard pour rien! 
Et la fameuse « crise de foie », selon les hepatologues, 
elle n’existerait pas vraiment, sinon par obstruction 
des voies biliaires; le plus souvent ce n’est qu’une 
indigestion ou «dyspepsie», comme Abraracour- 
cix apres un festin bien arrose. C’est done plutot 
I’estomac et I’intestin qui souffrent: «ga ne passe 
pas; ga me reste sur I’estomac ». Attention tout de 
meme si les signes persistent. Et se «faire de la 
bile », expression issue de la medecine de Galien 
et sa « bile noire », n’est que le reflet de I’imaginaire 
medical quand on ne connaissait ni I’anatomie ni la 
physiologie. L’imagerie et la biologie sont indispen- 
sables pour etablir un diagnostic, suivre la maladie 
dans son evolution generalement sous traitement, 
souvent meme pour definir une strategie therapeu- 
tique et avancer un pronostic. Ilya tant de choses a 
dire sur les maladies hepatiques et leur exploration 
biologique que deux dossiers leur sont reserves, le 
premier ce mois-ci et le deuxieme le mois prochain. 
Nous avons souhaite introduire ce premier dos- 
sier par un rappel sur Pexploration biochimique du 
foie (« Exploration biochimique du foie en 201 7 » 
par Bruno Baudin, Service de biochimie, Hopital 
Saint-Antoine, Paris). II est suivi d’un article deve- 
loppe par un grand specialiste des maladies biliaires 
chroniques, le professeur Olivier Chazouilleres, 
hepatologue a I’hopital Saint-Antoine (« Biologie des 
maladies cholestatiques chroniques de l’adulte» 
par Sara Lemoinne et Olivier Chazouilleres, Ser- 
vice d’hepatologie, Hopital Saint-Antoine, Paris). 
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On trouvera ensuite Particle de nos collegues bio- 
logistes, Catherine Johanet et Eric Ballot pour faire 
le point sur I’ auto- i mm unite dans les maladies 
du foie (« Auto-anticorps et pathologies hepa- 
tiques» par Catherine Johanet, Yannick Chantran 
et Eric Ballot, Departement d’immunologie 
biologique, Hopital Saint-Antoine, Paris). Les deux 
derniers articles de ce premier dossier traiteront de la 
cirrhose et de I’hepato-carcinome. Denis Massignon 
a eu pour misssion de trouver des collegues pour 
nous parler d’hemostase en hepatologie, et vous 
allez vous en rendre compte, cela valait la peine de 
decrasser ce sujet (« Cirrhose et hemostase» par 
Thomas Sinegre et Aurelien Lebreton, Service 
d’hematologie biologique, CHU Estaing, Clermont- 
Ferrand). «The last but not the least », Antoinette 
Lemoine s’est associee a des cliniciens et d’autres 
collegues pour nous donner les dernieres nouveau- 
tes sur le carcinome hepatocellulaire (Antoinette 
Lemoine et collaborateurs, Service de biochimie 
et oncogenetique, Hopital Paul Brousse, Villejuif). 
Exercez-vous sur les QCM en fin de dossier, et revenez 
au texte si des reponses vous tourmentent. II nous 
reste du pain sur la planche avec, le mois prochain, les 
hepatites aigues et chroniques, les scores de fibrose, 
le suivi biologique des transplantations hepatiques, 
la biologie de Palcoolisme et les causes de kystes 
hydatiques. Toutes les pathologies du foie n’ont pas 
ete envisagees, comme les hemochromatoses traitees 
recemment dans un dossier de la Revue Francophone 
des Laboratoires intitule « Fer et pathologies » 
(N° 442, mai 2012) et les maladies hereditaires 
du metabolisme impliquant le foie, dont les 
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galactosemie et fructosemie congenitales et certaines 
glycogenoses, maladies la encore envisagees assez 
recemment dans le dossier « Biochimie metabolique 
et heredite» (N° 425, octobre 2010). Nous n’avons 
aussi pas considere les maladies rares comme la 
maladie de Wilson. Parions que dans lOans de 
nombreux progres dans le diagnostic et la prise 
en charges des pathologies du foie justifieront de 
nouveaux dossiers scientifiques dans notre revue 
de biologie medicale. 


La coordination de ce dossier a ete assuree par le Pr Bruno Baudin, Pole de Biologie Medicale et Pathologie - 
Service de Biochimie - Hopital Saint-Antoine. 
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Exploration biochimique du foie en 2017 

Bruno Baudin a * 


Resume 


L’ exploration biochimique du foie est particulierement importante etant 
donne ses fonctions de synthese, de stockage, domination et de trans- 
formation de molecules biologiques. L’ exploration des fonctions excre- 
to-biliaires passe par les dosages seriques des differentes formes de la 
bilirubine, des acides biliaires, des enzymes PAL, GGT et 5’-Nuc. Elle est 
utile au diagnostic d’une cholestase et a la classification des icteres. Les 
fonctions de synthese du foie sont explorees par le dosage de I’albumine 
et la realisation de tests d’hemostase, qui jugeront du degre d’insuffisance 
hepatique. Le foie a aussi d’importantes fonctions d’epuration qui pourront 
etre etudiees par le dosage de I’ammoniemie et la realisation de tests d’epu- 
ration comme a la BSP ou a I’lCG. La cytolyse hepatique est classiquement 
etudiee par la mesure d’enzymes plasmatiques comme les transaminases 
(ASAT et ALAT), la LDH et ses iso-enzymes, la GLDH ou encore I’a-GST. 
L’inflammation est etudiee par la mesure de la VS et I’electrophorese des 
proteines seriques. La fibrose hepatique beneficie de dosages de proteines 
de la matrice extracellulaire, souvent presentes sous forme de scores de 
fibrose. La detection de I’alcoolisme s’est aussi amelioree par de nouvelles 
approches avec le test CDT (« Carbohydrate Deficiency Transferring, plus 
specifique que I’augmentation du « volume globulaire moyen » (VGM) et de 
I’activite de la «Gamma-Glutamyl-Transpeptidase» (GGT). 

Alcoolisme - cholestase - cytolyse - fibrose - ictere- insuffisance hepatique. 


El Introduction 


Le foie a de multiples fonctions, en premier lieu de synthese 
et de stockage, dont le stockage du glucose sous forme 
de glycogene, de synthese des particules lipoproteiques, 
de proteines dont I’albumine et la plupart des globulines 
plasmatiques, d’hormones steroidiennes, aussi de stockage 
de la vitamine A et de certaines du groupe B. En deuxieme 
lieu, le foie presente un role d’excretion biliaire, en produi- 
sant la bilirubine, les pigments biliaires, les acides et sels 
biliaires et les secretant dans la bile. Enfin, et ce n’est pas 
le moindre role, le foie detoxifie I’organisme d’un grand 
nombre de substances endogenes (NH 4 + ) et exogenes 
(xenobiotiques). La biologie tient une place particulierement 


Summary 

Biochemical exploration of the liver in 2017 

Biochemistry of the liver is particularly relevant because 
liver exerts many important functions such as synthe- 
sis, stocking, elimination and transformation of biomo- 
lecules. The biochemical exploration of bile secretion 
needs the determination in serum of various bilirubin 
forms, bile acids, and enzymes such as PAL, GGT and 
5’-Nuc, all of them being useful for the diagnosis of 
cholestasis and to the classification of icterus. The 
functions of the liver are explored by the dosage of 
both albumin and hemostasis factors reflecting the 
level of liver failure. The liver exerts also important 
purification functions which can be explored by the 
determination of ammonium, and the realization of 
BSP or ICG tests. Liver cytolysis is classically studied 
by transaminases (SGOT and SGPT), LDH and its 
iso-enzymes, GLDH and even a-GST. Inflammation 
is studied with the measure of the sedimentation rate 
and the electrophoresis analysis of serum proteins. 
Liver fibrosis has now the benefit of the dosages of 
proteins from the extracellular matrix, often gathered 
in fibrosis scores. The detection of alcoholism is easier 
with the development of CDT test (« Carbohydrate 
Deficiency Transferring, more specific than the ele- 
vated «Mean Corpuscular Volume » (MCV) and the 
« Gamma-Glutamyl-Transpeptidase » (GGT) activity. 

Alcoholism - cholestasis - cytolysis - fibrosis - 
icterus - liver failure. 
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importante dans I’exploration du foie, a cote de la radiologie 
pour mettre en evidence kystes et lithiases, I’echographie 
et la scintigraphie pour les memes recherches y ajoutant 
celle des metastases, la laparoscopie pour I’exploration 
du foie en surface, enfin la ponction biopsique hepatique 
permettant une etude histologique. L’etude biochimique 
(par ponction de sang veineux essentiellement) procure 
des informations sur les differentes fonctions du foie. 

3 Exploration des fonctions 
excreto-biliaires 

Elle permet de mettre evidence la cholestase a I’origine 
d’ictere qui manifeste (’accumulation de bilirubine dans le 
sang, la peau («jaunisse») et les muqueuses par blocage 
de I’elimination de la bile. 

2.1. Bilirubines et pigments biliaires 

La bilirubine provient de la degradation de I’heme de 
I’hemoglobine des hematies; elle existe sous deux 
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formes principales, une conjuguee a I’acide glucuronique 
(glucurono-conjugaison hepatique formant des mono- et 
di-glucuronides) ou bilirubine conjuguee et une forme 
non-conjuguee, qui dans le plasma se partage entre une 
fraction (majoritaire) liee a I’albumine et une fraction libre 
(figure 1 , . Toutes ces formes peuvent augmenter dans 
diverses pathologies, conjointement ou non, comme 
les cholestases dont les origines sont variees. Les bili- 
rubines sont dosees par la methode colorimetrique de 
Van den Bergh [1] ou une methode derivee dont la plus 
commune est celle de Jendrassik-Grof dont il existe 
de nombreuses adaptations [2] : la bilirubine conjuguee 
reagit directement avec le reactif de diazotation (nitrite 
de sodium + acide sulfanilique) pour donner I’azobiliru- 
bine absorbant a 555 nm. On I’appelle aussi « bilirubine 
directe» ou encore post-hepatique. Apres action d’un 
reactif tensioactif, du methanol ou du DMSO (dimethyl- 
sulfoxide) qui libere la bilirubine et permet de doser la 
bilirubine totale ; on a alors : 

Bilirubine totale = Bilirubine directe (conjuguee) + Bilirubine 
indirecte (libre ou pre-hepatique) 

Et on rend : 

bilirubine totale (N < 17 pmoles/L) et bilirubine conjuguee (N 
< 6 pmoles/L) (homme et femme). 

Pour le diagnostic de I’ictere neonatal par allo-immunisation 
foeto-maternelle, il est interessant de doser la bilirubine 


libre non liee a I’albumine qui est la forme de la bilirubine 
qui se fixe dans les teguments. Cette analyse peut etre 
demandee en urgence devant la suspicion d’encephalo- 
pathie aigue icterique. On dose alors la bilirubine totale 
par spectrophotometrie directe, et en parallele la bilirubine 
libre non liee en utilisant ses proprietes peroxydasiques 
(reaction enzymatique). II existe aussi des mesures trans- 
cutanees de la bilirubine serique totale (test de diagnostic 
rapide) ou sur des appareils de mesure des gaz du sang 
(biologie delocalisee par exemple). 

Toujours dans le foie puis par les bacteries commensales 
de I’intestin, la bilirubine libre va subir une serie de trans- 
formations par reduction et oxydation, donnant urobili- 
nogene et urobiline, puis stercobilinogene et stercobiline. 
Dans les selles, apres elimination biliaire on retrouve de 
la stercobiline ; une partie du stercobilinogene, de I’uro- 
biline et de la bilirubine conjuguee est reabsorbee par 
I’intestin, passe dans le sang et retourne au foie pour 
continuer leur transformation (cycle entero-hepatique). 
Dans les urines, on trouve de I’urobiline et un peu d’uro- 
bilinogene et de bilirubine non conjuguee (a partir de 
la forme libre), celle etant liee a I’albumine n’etant pas 
ultra-filtrable (figure 1). On peut rechercher ou doser les 
pigments biliaires fecaux et urinaires, constitues essen- 
tiellement de stercobilinogene et d’urobiline; en fait, on 
se contente generalement d’une simple recherche a la 
bandelette (type Multistix®). 


26 //Revue Francophone des Laboratoires - Mars 2017 - n°490 


















FOIE ET PATHOLOGIES 


2.2. Cholesterol, acides et sels biliaires 
Une partie du cholesterol synthetise ou recupere par le 
foie est transformee en acides biliaires, qui seront plus 
ou moins conjugues a la glycine ou a la taurine, donnant 
autant de sels biliaires par salification soit plus de 40 com- 
poses. Ms sontelimines dans la bile et subissent un cycle 
entero-hepatique pour donner des acides biliaires secon- 
daires et du coprosterol par degradation du cholesterol. 
On peut rechercher la presence de sels biliaires dans les 
urines en les plagant dans un verre a pied et deposant de 
la «fleur de soufre» a la surface: si les sels sont presents 
exergant un effet tensioactif, le soufre sedimente au fond 
du verre. Dans certains cas, on aura recours a la chroma- 
tographie gazeuse couplee a la spectrometrie de masse 
(CPG-MS) pour les separer et les identifier [3]. Le dosage 
des acides biliaires totaux est utile chez I’enfant et les 
femmes enceintes; il est plus sensible que le dosage des 
bilirubines. Valeurs plasmatiques usuelles: 

Cholesterol (serum): 4,25-6,55 (homme) 
et 4,05-5,55 (femme) mmoles/L 
Acides biliaires totaux (serum) < 10 pmoles/L 
(homme et femme) 


2.3. Les enzymes marqueurs de cholestase 

Les enzymes de la membrane plasmique des hepatocytes 
et des cellules bordant I’arbre biliaire peuvent passer en 
phase soluble, enzymes qui sont normalement eliminees 
dans la bile. En cas de cholestase, on les retrouve en 
exces dans le plasma sanguin, montrant des dommages 
cellulaires ou des alterations fonctionnelles de la secre- 
tion biliaire. On peut mesurer leur activite sur serum ou 
plasma heparine. 

- Phosphatases alcalines: il s’agit de tout un groupe d’este- 
rases que Ton peut doser dans leur ensemble en utilisant 
un substrat synthetique, le para-nitro-phenyl-phosphate 
(PNPP), et en se plagant en milieu alcalin, selon la reaction : 


PNPP + H o 0 


PAL 

* PNP + P0 4 3 ’ 

pH = 8,6 

' pH = 10,8 


paranitrophenate (jaune, \ = 410 nm) 
v 0 = (AA 410nm /At)x(V/v.l. £ PNP) 


v 0 etant la vitesse initiale de la reaction, t le temps de 
la mesure, v le volume d’echantillon, V le volume de la 
mesure, I la longueur de la cuve de mesure et e PNP le coef- 
ficient d’extinction molaire du paranitrophenate (PNP). La 
reaction se lit en point final, meme sur un automate; en 
appliquant les conditions optimales, on trouve les valeurs 
usuelles suivantes: 

PAL serique < 1 1 5 U/L (homme et femme) 


Les PAL augmentent dans 90 % des cholestases, mais si 
on veut confirmer qu’elles sont essentiellement d’origine 
hepatique, on peut realiser une electrophorese, actuelle- 
ment sur gel d’agarose avec revelation de I’activite PAL 
in situ. Normalement on ne voit que deux iso-PAL, la forme 
hepatique et la forme osseuse plus rapide sur le gel, et d’in- 
tensites quasiment egales. Bien sur en cas de cholestase, 


c’est la forme hepatique qui predomine. D’autres formes 
de PAL (ou iso-enzymes) peuvent etre revelees dont des 
intestinales. Au cours de la grossesse vont apparaitre des 
formes placentaires (PI et P2); c’est done un examen utile 
en cas de prurit chez la femme enceinte, qui peut etre d’ori- 
gine cholestatique. Parfois une fraction anormale se rajoute, 
souvent un neo-antigene d’origine tumorale. Dans les cho- 
lestases, les PAL seraient surexprimees dans la membrane 
plasmique sinusoidale et canaliculaire des hepatocytes suite 
a I’accumulation des acides biliaires. Normalement, les PAL 
assurent la detoxication des endotoxines. 

- 5’-nucleotidase (5’-Nuc) : il s’agit d’une PAL specifique de 
mononucleotides ; elle est mesuree conjointement aux PAL 
sur AMP (adenosine-monophosphate) en presence de man- 
ganese (Mn 2+ ) qui les active; on refait la mesure en ajoutant 
du nickel (Ni 2+ ) qui inhibe seulement la 5’-nucleotidase. Par 
difference entre les deux mesures, on determine I’activite 
de la5’-nucleotidase (5’-Nuc < 1 7 U/L, homme et femme). 

Elle est plus specifique du foie que les PAL totales, tres utile 
chez I’enfant et la femme enceinte. 

- Gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT ou 7 GT): c’est une 
transferase a activite trans-glutaminase de la membrane 
hepatocytaire et des cellules de I’arbre biliaire. La part la plus 
importante de la GGT du plasma vient du foie, mais pancreas 
et intestin en produisent aussi. Elle est ultra-filtrable par le 
glomerule renal et est partiellement reabsorbee au niveau 
tubulaire; on peut done en mesurer dans les urines, mais 
plutot pour juger de I’etat fonctionnel des tubules renaux. 

L’ activite serique ou plasmatique est determinee sur le subs- 
trat synthetique 7 -L-glutamyl-paranitro-anilide pour former 
de la paranitroaniline sous I’ effet de la GGT. Elle augmente 
au cours des cholestases, mais aussi de la cytolyse hepa- 
tique, du cancer hepatocellulaire (marqueur tumoral?), de 
la steatose hepatique et subit des inductions enzymatiques 
par la carbamazepine, la phenytoine, les antidepresseurs 
tricycliques, les hypnotiques, la pilule cestroprogestative et 
bien sur I’alcool. En cas de cholestase, on va voir augmen- 
ter conjointement et presque en meme temps la bilirubine 
conjuguee, les PAL et la GGT. L’augmentation de la GGT 
est plus precoce que celle des PAL et plus specifique du 
foie et des voies biliaires [4]. Valeurs usuelles: 

GGT < 45 (homme) et < 32 (femme) U/L 

2.4. Classification des icteres 

2.4.1. Icteres a bilirubine non conjuguee: 
e’est-a-dire qu’elle represente plus de 80 % de la bilirubine 
totale; on retrouve dans ce groupe: 

* Les icteres hemolytiques: qui sont essentiellement 
hematologiques done pre-hepatiques avec une hemo- 
lyse dont les etiologies sont multiples. On retrouve des 
hemolyses intra-erythrocytaires (hemoglobinopathies, 
deficit en glucose- 6 -phosphate-deshydrogenase...), ou 
extra-erythrocytaires (infections a Clostridium, a Plasmo- 
dium, intoxications aux oxydants, anomalies des valves 
cardiaques, incompatibilite ABO ou Rhesus comme suite 
a une allo-immunisation fceto-maternelle responsable de 
la plupart des icteres hemolytiques du nouveau-ne). On 
va retrouver des signes d’hemolyse avec hyperkaliemie, 
elevation des LDH (lactico-deshydrogenase) et diminution 
de I’haptoglobine. 
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Figure 2 - Diagnostic etiologique des cholestases. al-AT : alpha-1 antitrypsine. 
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* Les icteres hepatocytaires: essentiellement par default en 
glucurono-conjugaison ; ce sont des deficits neonataux ou 
ils sont d’origine iatrogene. Parmi les premiers, on retrouve 
le deficit en UDP-glucuronyl-transferase (UGT1), I’ictere 
physiologique du nouveau-ne par immaturite hepatique 
et plus important en cas de prematurite, et des polymor- 
phismes sur le gene de I’UGTI (maladie de Crigler-Najjar, 
maladie de Gilbert. ..)[5]. Parmi les seconds, on trouve 
les effets d’inhibiteurs de I’LIGTI, comme la rifampicine. 

2.4.2. Icteres a bilirubine conjuguee: 
c’est-a-dire qu’elle represente plus de 80 % de la bilirubine 
totale; on trouve dans ce groupe les icteres cholestatiques 
par obstruction intra-hepatique dont les hepatites virales, 
toxiques comme a I’a-amanitine (Amanita phalloides) ou 
iatrogenes comme aux anxiolytiques, ou par obstruction 
extra-hepatique comme dans les hepatites cholestatiques, 
les cancers sur les voies biiiaires ou de la tete du pancreas, 
les metastases, les lithiases, les parasitoses a grande 
douve et le kyste hydatique, les syndromes hereditaires 
cholestatiques (maladie de Dubin-Johnson). On aura une 
augmentation du cholesterol, des acides biiiaires, des PAL, 
de la 5 5 -Nuc et de la GGT (figure 2). 


2.4.3. Icteres mixtes: 

la bilirubine non conjuguee represente de 20 a 80 % de 
la bilirubine totale. 

Les hepatites virales, la cirrhose et I’hepatome en font 
partie. On voit que pour les hepatites virales I’ictere peut 
etre mixte ou a bilirubine conjuguee (tableau I). 

3 Exploration des insuffisances 
hepatocellulaires 

3.1. Defauts des syntheses proteiques 

3.1 .1 . Albumine: 

On verra assez vite le defaut de synthese en albumine puis 
en facteurs de la coagulation. L’hypo-albuminemie va etre a 
I’origine d’un hyperaldosteronisme secondaire avec hyper- 
hydratation extracellulaire par formation d’cedemes et epan- 
chement d’ascite. Si Ton veut detainer un peu, la diminution 
de I’albuminemie cree une baisse de la pression oncotique, 
qui dans certains secteurs vasculaires va se trouver inferieure 
a la pression hydrostatique (exercee par le cceur) creant 
une fuite liquidienne dans le secteur tissulaire et interstitiel. 
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Tableau 1 - Profils biologiques observes au cours des differentes maladies hepatiques ou hepatobiliaires. 

Test biologique 

Hepatites virales 

Cirrhoses 

Cholestases 

Cancers du foie 
secondaires 

Bilirubine conjuguee 

// 

// 

/// 

^ OU 

Bilirubine non conjuguee 

^ ou S* ^ 

^ ou S* ^ 

/ 

/ 

PAL 

N ou ^ 

N OU 

/// 

/ a^r^r 

ALAT, ASAT 

/// 

N ou ^ 

/ 

N0Uy^ 

TQ 

N 


N ou ^ 

N 

Facteur V 

N 


N 

N 
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Cette fuite va entrainer une hypovolemie qui va etre ressen- 
tie par le systeme juxta-glomerulaire renal avec activation 
de la synthese et de la secretion de renine, qui sous sa 
forme active catalyse I’hydrolyse de I’angiotensinogene en 
angiotensine I, qui sera ensuite activee en angiotensine II 
par I’enzyme de conversion. Un des roles de I’angiotensine 
II est de stimuler la production de I’aldosterone par la corti- 
cosurrenale, d’ou un hyperaldosteronisme induit (figure 3). 
La formation d’ascite se produira en cas d’hypertension 
portale, comme on en voit frequemment dans la cirrhose. 

3.1 .2. Facteurs de la coagulation 

Sont de synthese hepatique les facteurs vitamine K 
dependants (facteur II ou prothrombine, facteur VII ou 
pro-convertine, facteur X ou facteur Stuart), le facteurV 
ou pro-accelerine (un facteur non vitamine K depen- 
dant), le facteur IX ou facteur anti-hemophilique B, et 
plus tardivement le fibrinogene. On dit aussi qu’est de 


synthese hepatique la fraction PPSB + facteur V. Quand 
on mesure le temps de Quick (TQ ou improprement taux 
de prothrombine), on explore I’ensemble des facteurs 
hepatiques vitamine K dependants formant la voie extrin- 
seque. Leur defaut de synthese va se traduire par une 
baisse du TQ, comme chez un patient sous anti-vita- 
mine K surtout utilise dans la prevention d’accidents 
thromboemboliques ou en cas d’avitaminose K nutri- 
tionnelle. La diminution du facteurV est plus specifique 
d’une atteinte hepatique et est de mauvais pronostic. 
La diminution du fibrinogene est plus tardive et moins 
specifique (la fibrinolyse le consomme et I’inflammation le 
fait augmenter) (tableau I). La baisse du facteur IX et du 
fibrinogene pourrait favoriser la survenue d’hemorragies 
des varices cesophagiennes ou gastriques, creees par 
I’hypertension portale, phenomenes frequents au cours 
de revolution des cirrhoses. Un article plus precis est 
reserve a I’exploration de I’hemostase dans la cirrhose 
remettant en cause bien des idees regues a ce sujet. 


Figure 3 - Systeme renine-angiotensine-aldosterone. 
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3.2. Fonctions d’epuration plasmatique 

II s’agit de la mesure du taux d’esterification du choles- 
terol et de la realisation de tests d’epuration hepatique. 

3.2.1. Cholesterol esterifie/cholesterol total (CE/CT) 
Normalement 65 a 80 % du cholesterol sont esterifies au 
niveau du foie ; on peut doser separement ces deux formes 
du cholesterol avec et sans esterase avant de faire agir la 
cholesterol-oxydase. Le rapport CE/CT chute rapidement 
par defaut d’esterification hepatique, tant que la diminution 
de la synthese du cholesterol n’est pas trop importante; 
elle est generalement plus tardive que le defaut d’esteri- 
fication qui montre que le foie souffre deja. 

3.2.2- Detoxification de I’ammoniac 
C’est une des fonctions essentielles du foie que d’eliminer 
I’ion ammonium (NH 4 + ) en le transferant sur le glutamate 
pour produire de la glutamine (reaction catalysee par la 
glutamine-synthetase). La glutamine passe dans la circu- 
lation sanguine, pour au niveau des tubules renaux subir 
Taction inverse (catalysee par la glutaminase), permettant de 
recuperer du glutamate et produire I’ion ammonium elimine 
au niveau tubulaire sous forme NH 3 + H + done en meme 
temps (’elimination d’un dechet azote et d’une acidite, tous 
deux produits par le metabolisme. A concentration trop 
elevee dans le plasma, I’ion ammonium devient toxique 
pour le systeme nerveux. Dans I’insuffisance hepatique, 
on surveillera I’ammoniemie normalement < 40 pmoles/L 
(homme et femme). L’hyperammoniemie entraTne un coma, 
a juste titre appele coma hepatique. 

3.2.3. Tests d’epuration hepatobiliaire 

On ne les utilise plus beaucoup a cause d’une utilite 
contestable, d’une dangerosite peu acceptable et d’une 
difficulty de realisation certaine. Les internes de biologie 
medicale d’un hopital arme d’un service d’hepatologie 
de pointe se devaient de savoir realiser et interpreter 
un test a la BSP. Autrement dit le test a la bromo-sul- 
fone-phtaleine (BSP), qui devait etre injectee par voie 
veineuse dans un service clinique aguerri; ensuite du 
sang etait preleve apres 4, 8 et 16 minutes pour un test 
court, ou toutes les dix minutes pendant une heure pour 
un test long. On recuperait les tubes au laboratoire, tous 
ensemble et bien etiquetes. Et la manip pouvait com- 
mencer; on separait le serum et apres alcalinisation, on 
lisait au spectrophotometre le joli «rose» produit. On 
prenait son plus beau crayon et une feuille de papier 
semi-log pour tracer la droite d’elimination de la BSP 
en reportant les absorbances et les temps de ponction 
veineuse; il suffisait alors de calculer la pente de la 
droite et on pouvait rendre un resultat chiffre, agremente 
d’un commentaire si on voyait apparaTtre une deuxieme 
pente, plus facile a deceler par un test long. On sent que 
j’en ai realise plusieurs dizaines, tout jeune interne; ga 
e’etait de la biochimie! Plus I’epuration hepato-biliaire 
est difficile, plus la pente est faible, ce qui est plus sen- 
sible que I’elevation de la bilirubine. Ce test a la BSP 
n’etait realise que par le service d’hepatologie, en salle 
ou en hopital de jour, pour le suivi des maladies des 
voies biliaires (cirrhose biliaire primitive, rejet de greffe 
hepatique, cirrhose du foie, hepatites...). Les resultats 


paraissaient correles aux stades histologiques donnes 
par la ponction biopsique hepatique (PBH). 

On a peu a peu remplace le test a la BSP par I’epreuve 
au vert d’indocyanine (ICG pour IndoCyanin Green), plus 
facile a realiser et plus complet car on voit deux pentes, 
la premiere representant la capture du colorant et la deu- 
xieme son excretion dans la bile; on a done ici un test 
metabolique hepatocellulaire donnant une idee de la masse 
hepatocytaire fonctionnelle. II a longtemps servi dans les 
bilans pre-transplantation et pour verifier les fonctions 
d’epuration du greffon apres transplantation. 

3.3. Etiologies 

3.3.1. Hepatites 

Un article leur sera consacre dans le prochain numero. 
Rappelons succinctement qu’elles sont classees en hepa- 
tites virales (virus A, B, C, E principalement et autres virus 
hepatotropes : mononucleose infectieuse, leptospirose...) 
avec un diagnostic serologique et par la biologie mole- 
culaire, et les hepatites non virales a etiologies variees: 
hepatites toxiques (CCI 4 , methanol, amanite phalloide...) 
ou iatrogenes (intoxication au paracetamol). 

3.3.2. La cirrhose hepatique 

En France, elle est a 90 % d’origine alcoolique; a I’insuf- 
fisance hepatocellulaire (diminution de I’albuminemie, du 
TQ et du facteur V), vont s’ajouter une cholestase (ele- 
vation des bilirubines, des PAL, de la GGT), une cytolyse 
plus ou moins importante et un syndrome inflammatoire 
(vus plus loin). Les 10 % restant se partagent entre les 
hepatites virales B et C qui posent de vrais problemes 
de sante publique. Chez les enfants, il s’agira plutot de 
maladies metaboliques hereditaires touchant le metabo- 
lisme de sucres (fructosemie et galactosemie congenitales, 
glycogenoses). La cirrhose est une phase finale de revo- 
lution d’une fibrose hepatique ; le stade est ici irreversible, 
et le foie destructure et fibrose peut meme heberger un 
carcinome. Le diagnostic differentiel se fait sur la PBH. 

3.3.3. Cancer du foie ou hepatocarcinome 
et metastases hepatiques 

L’hepatome ou hepatocarcinome est la phase evolutive 
terminale post-cirrhose. L’insuffisance hepatocellulaire et 
I’inflammation dominent. L’imagerie hepatique et la PBH sont 
d’un grand ressort, car la biologie est peu specifique; on 
peut neanmoins mesurer des marqueurs tumoraux comme 
I'Alpha-FoetoProteine (AFPa) qui permettent de suivre revo- 
lution du cancer. Les metastases hepatiques des autres 
cancers sont traquees par I’imagerie. Un article qui suit 
traite des cancers du foie. 

El Syndrome de cytolyse hepatique 

La cytolyse hepatique resulte de la rupture de la mem- 
brane plasmique des hepatocytes essentiellement avec 
deversement de leur contenu cytosolique vers le milieu 
extracellulaire puis le plasma sanguin. On retrouvera des 
enzymes du cytosol normalement responsables de la regu- 
lation des metabolismes, et des molecules stockees dans 
les hepatocytes comme le fer et des vitamines. 
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Figure 4 - Arbre decisionnel etabli a partir d’une elevation de I’ALAT. 






V 


Maladies hepatiques : 

- Hepatite virale aigue 

- Hepatite aigue toxique 

- Virus hepatotrope 

- Foie cardiaque aigu 

- Syndrome de bas debit 

- Maladie de Budd-Chiari 


(N = valeur normale ou «usuelle») 
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4.1. Enzymes hepatocytaires 

4.1 .1 . Lactate-deshydrogenase (LDH) 

La LDH est ubiquitaire, done son elevation n’est pas spe- 
cifique d’une atteinte du foie, par contre elle est precoce 
ce qui en fait un marqueur sensible. On mesure I’activite 
LDH selonla reaction de reduction du pyruvate en lactate 
utilisant une coenzyme nicotinique absorbant a 340 nm 
seulement quand elle est sous forme reduite: 

LDH 

CH 3 -C0-C00+NADH,H + t CH 3 -CH0H-C00 +NAD + 

pH = 7,4 


Avec un exces de pyruvate et de NAD reduit, on suit la 
diminution de I’absorbance a 340 nm en fonction du temps : 
v 0 = (AA340 nm/ At) x (V/v.I.8nadh,h+). En appliquant les condi- 
tions optimales: 

LDH serique < 470 U/L (homme et femme) 

Si Ton veut ameliorer la specificite de la LDH, on peut rea- 
liser la separation de ses iso-enzymes sur gel d’agarose 
et revelation de I’activite enzymatique in situ. La moins 
rapide, l’isoLDH-5 n’est exprimee que dans le foie et le 
muscle squelettique. 

4.1.2. Amino-transferases ou transaminases 
(ASAT et ALAT) 

Les deux transaminases, ASAT ou TGO ou SGOT, et ALAT 
ou TGP ou SGPT, sont certainement les deux examens 


biochimiques les plus demandes montrant leur grande 
utilite. Elies sont toutes deux cytosoliques, mais I’ASAT 
est aussi mitochondriale. L’ALAT est plus specifique 
du foie, bien que les deux transaminases soient forte- 
ment ubiquitaires ; leurs activites augmentent dans les 
cytolyses hepatique, cardiaque, musculaire et renale. 

Le rapport ASAT/ALAT est normalement compris entre 
1,3 et 1,6 et est generalement maintenu dans leurs 
elevations. Leur retour a la normale signe la guerison, 
une nouvelle augmentation une rechute et un maintien 
eleve montre le passage a la chronicite d’une hepatite 
[6]. Les transaminases restent reputees pour leur sen- 
sibilite; si les medecins les prescrivent si souvent e’est 
bien parce qu’une transaminase un peu elevee signe 
toujours quelque chose d’anormal. La specificite pour 
le foie devient excellente au-dela de leur augmentation 
par un facteur 10, soit 300 a 400 U/L pour des valeurs 
usuelles < 35 (homme) et < 32 (femme) U/L pour I’ALAT, et 
< 43 (homme) et < 32 (femme) U/L pour I’ALAT (figure 4 
et tableau I). Voici comment on determine leur activite 
serique (ou sur plasma heparine): 

ALAT ou alanine-aminotransferase (ou TGP pour transa- 
minase glutamate-pyruvate): 

Alanine + a-cetoglutarate ^ pyruvate + glutamate 

LDH I NADH,H + 

NAD + 

lactate 
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On voit qu’aux deux substrats, alanine et a-cetoglutarate, 
on ajoute une enzyme auxiliaire, la LDH et sa coenzyme, 
le NADH,H + et on mesure la diminution de I’absorbance a 
340 nm comme pour la LDH vue precedemment. On res- 
pecte les conditions optimales en ajoutant de la vitamine 
B6 indispensable au fonctionnement des transaminases 
(coenzyme de transfert). 

ASAT ou aspartate-aminotransferase (ou TGO pour tran- 
saminase glutamate-oxaloacetate) : 

Aspartate + a-cetoglutarate ► oxalo-acetate + glutamate 

MDH I r NADH,H + 

X V NAD + 
malate 

Aux deux substrats, aspartate et a-cetoglutarate, on 
ajoute une enzyme auxiliaire, la malate-deshydrogenase 
(MDH) et sa coenzyme reduite (NADH,H+) sans oublier 
la vitamine B6. 

4.1 .3. Autres enzymes 

De nombreuses autres enzymes marqueurs ont ete pro- 
posees puis renvoyees aux oubliettes comme la gluta- 
mate-deshydrogenase (GLDH), I’aldolase B, et I’a-GST 
(glutathion-S-transferase), leur superiority en sensibility 
et specificite n’ayant pas ete demontree. 

4.2. Fer serique et vitamine B12 

Le fer est stocke dans le foie sous forme de ferritine, il 
sera deverse dans la circulation sanguine aux cours des 


cytolyses associant une hypersideremie (elevation du fer 
serique) a une diminution de la transferrine en cas d’insuf- 
fisance hepatique associee, le coefficient de saturation 
devant tres eleve. La vitamine B12 est elle aussi stockee 
dans le foie, elle est liberee dans le plasma au cours des 
hepatites et des hepato-carcinomes. 

3 Syndrome inflammatoire 
et fibrose hepatique 

5.1. Syndrome inflammatoire 

Beaucoup de maladies du foie s’accompagnent d’une 
reaction inflammatoire aigue ou subaigue avec eleva- 
tion de la vitesse de sedimentation (VS), et des pro- 
teines de I’inflammation qu’on les dose individuelle- 
ment (orosomucoide, al-antitrypsine, ceruleoplasmine, 
a2-macroglobuline...) ou vues a I’electrophorese des 
proteines seriques avec elevation des fractions al et 
a2 globulines. Plus specifiquement, dans les mala- 
dies du foie on peut trouver une augmentation des 
7-globulines, surtout des IgA qui migrent en p formant 
le fameux bloc P7, pathognomonique de la cirrhose 
hepatique (figure 5). 

5.2. Fibrose hepatique 

La fibrose hepatique se manifeste par des depots lies 
a un exces de synthese de produits fibreux et/ou a un 
defaut de leur destruction avec remodelage de la matrice 
extracellulaire. La PBH permet de donner les stades de 


Figure 5 - Profils electrophoretique de serums montrant des blocs P 7 chez des patients cirrhotiques. 




A) Cirrhose a la decouverte; bilan hepatique normal sauf GGT = 34 U/L (N < 32 U/L), hypoalbuminemie (29,4 g/L) et bloc P 7 debutant (17,2 g/L); 

B) Cirrhose plus evoluee; bilan hepatique perturbe (ASAT = 82 U/L, ALAT = 67 U/L, GGT = 47 U/L, bilirubine totale = 18 pmoles/L, bilirubine conjuguee = 5 pmoles/L, 
VGM = 102 fL, plaquettes = 148.10YL, hypoabuminemie moderee (36 g/L), bloc P 7 important (22,3 g/L). Profils Capillarys II Sebia® 
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fibrose (FI a F5), le stade F4 correspondant a la cirrhose 
et le stade F5 au cancer hepatocellulaire. Des marqueurs 
de fibrose ont ete developpes, comme I’acide hyaluro- 
nique et le peptide amino-terminal du procollagene III 
(PIII-NP), mais ils ne sont pas specifiques de la fibrose du 
foie ; ils peuvent aussi augmenter au cours des fibroses 
pulmonaires, arterielles ou cutanees comme la scleroder- 
mie. De nombreux scores de fibrose ont ete proposes, 
associant plusieurs marqueurs ou molecules associees 
plus ou moins a la fibrose (Fibrotest®, Hepascore®...). 
Un article sera consacre dans le numero suivant de RFL 
a ce sujet (dossier scientifique n°2: « Evaluation non 
invasive de la fibrose hepatique»). 
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chroniques de I’adulte 
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Resume 


La cholestase est definie par un default de transport des acides 
biliaires du foie vers I’intestin. Les tests de cholestase refletent 
d’une part les lesions des hepatocytes ou des cellules epitheliales 
biliaires induites par I’accumulation des acides biliaires (enzymes 
hepatiques) et d’autre part les alterations fonctionnelles de la 
secretion biliaire (bilirubine, acides biliaires). La ponction biopsie 
hepatique garde une place dans le diagnostic etiologique d’une 
cholestase chronique. Les principales maladies cholestatiques 
chroniques de I’adulte sont la cholangite biliaire primitive (CBP) 
et la cholangite sclerosante primitive (CSP). Des facteurs pronos- 
tiques ont ete identifies. La mesure de la souplesse du foie par 
elastometrie semble un examen tres prometteur dans la prise en 
charge de ces maladies. Le traitement medical est base sur I’acide 
ursodesoxycholique. Cependant, de nouveaux agents anti-choles- 
tatiques, en particulier les agonistes des recepteurs nucleates, dont 
I’acide obeticholique et les fibrates, ont fait I’objet d’une evaluation 
preclinique et clinique prometteuse. Une amelioration de la prise 
en charge est done hautement probable a court terme. 

Acides biliaires - acide obeticholique - acide ursodesoxycholique 

- cholangite biliaire primitive - cholangite sclerosante primitive - 

cholestase - fibrates. 

El Introduction 

La cholestase est definie par un defaut de transport des 
acides biliaires du foie vers I’intestin [1]. Cette diminution 
de la secretion biliaire peut etre en rapport avec une affec- 
tion de I’hepatocyte ou des voies biliaires intra et/ou extra 
hepatiques. Quel que soit le mecanisme, une cholestase 
chronique, notamment du fait de I’accumulation d’acides 
biliaires endogenes toxiques a fortes concentrations, peut 
entraTner le developpement d’une fibrose hepatique voire 
d’une cirrhose et de ses complications. Les maladies des 
voies biliaires intrahepatiques, e’est-a-dire des voies biliaires 
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Summary 

Liver tests and chronic cholestatic diseases in 
adults 

Cholestasis is defined as a defect in bile acid trans- 
port from the liver to the intestine. Biochemical tests 
of cholestasis reflect, on one hand, hepatocellular or 
cholangiocellular cell damage induced by bile acids 
(liver enzymes) and, on the other hand, functional 
consequences of altered bile secretion (serum biliru- 
bin and bile acids). Liver biopsy still has a role in the 
diagnosis of chronic cholestasis. Main chronic cho- 
lestatic diseases in adults are primary biliary cholan- 
gitis (PBC) and primary sclerosing cholangitis (PSC). 
Prognostic factors have been identified. Liver stiffness 
measurement by vibration-controlled transient elas- 
tography is a very promising tool in the management 
of both PBC and PSC. Medical therapy is based on 
ursodeoxycholic acid. However, a number of novel 
anti-cholestatic agents, especially nuclear receptor 
agonists including obeticholic acid and fibrates, have 
undergone pre-clinical and clinical evaluation and 
have shown promising results. Better times for these 
patients seem likely in the near future. 

Bile acids - obeticholic acid - ursodeoxycholic acid 
- primary biliary cholangitis - primary sclerosing 
cholangitis - cholestasis - fibrates. 


situees en amont de la convergence biliaire superieure, 
peuvent etre divisees en maladies des « petits » canaux 
biliaires dont les lesions ne sont mises en evidence que par 
la biopsie hepatique et en maladies des « grands » canaux 
biliaires dont le diagnostic repose sur la cholangiographie 
ou d’autres techniques d’imagerie. L’atteinte des « petits » 
canaux biliaires est essentiellement de type inflammatoire. 
Peu de maladies interessent a la fois les « petits » et les 
« grands » canaux biliaires, a I’exception des cholangites scle- 
rosantes, des lesions ischemiques et de la mucoviscidose. 
Par convention, le terme cholestase intrahepatique exclut 
les maladies interessant uniquement les « grands » canaux 
biliaires intrahepatiques car celles-ci posent des problemes 
diagnostiques et therapeutiques proches des obstructions 
biliaires extra-hepatiques. Une cholestase intrahepatique 
peut ainsi etre en rapport soit avec une maladie des voies 
biliaires intrahepatiques (MVBIH), soit avec une alteration, 
par des mecanismes divers, de la secretion hepatocytaire 
de la bile sans lesion des canaux biliaires, au moins initiale- 
ment. Cette classification des cholestases chroniques intra- 
hepatiques, avec ou sans anomalies des canaux biliaires, 
a une pertinence clinique et la ponction-biopsie hepatique 
reste un examen important de la demarche diagnostique. 
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Le terme de maladies cholestatiques chroniques est plus 
restrictif que celui de cholestase chronique. II s’agit de 
I’ensemble des maladies capables d’evoluer, du fait de la 
cholestase, vers une phase terminale caracterisee par une 
cirrhose, des signes d’hypertension portale ou d’insuffi- 
sance hepatocellulaire. Ainsi, malgre I’existence d’une 
cholestase, les maladies caracterisees par une defaillance 
globale des fonctions de I’hepatocyte telles que les hepa- 
tites virales ou les maladies alcooliques du foie, ne rentrent 
pas dans ce cadre. II est habituel de distinguer les maladies 
cholestatiques chroniques de I’adulte de celles de I’en- 
fant. Seules seront traitees les maladies cholestatiques 
chroniques de I’adulte qui, le plus souvent, sont en rapport 
avec une maladie constitutionnelle ou acquise des voies 
biliaires intrahepatiques. Les deux causes principales sont 
la cholangite biliaire primitive (CBP), anciennement denom- 
mee cirrhose biliaire primitive, et la cholangite sclerosante 
primitive (CSP) qui seront particulierement developpees. 
Plus que sur les aspects diagnostiques, les progres 
recents concernant ces maladies ont ete surtout accomplis 
dans revaluation non invasive de la fibrose (elastometrie 
impulsionnelle) et dans le domaine de la physiologie des 
acides biliaires, permettant d’identifier de nouvelles cibles 
therapeutiques [2]. 

3 Tests de cholestase 

Les tests de cholestase refletent 1) le dommage des 
hepatocytes ou des cellules epitheliales biliaires induits 
par (’accumulation des acides biliaires; 2) les alterations 
fonctionnelles de la secretion biliaire. 

2.1. Tests principaux de dommage cellulaire 

2.1 .1 . Phosphatases alcalines 

Famille d’iso-enzymes qui hydrolysent des esters de 
phosphate a pH alcalin, les phosphatases alcalines sont 
synthetisees dans le foie, I’os, I’intestin, le rein et le pla- 
centa. Leur activite enzymatique permettrait d’assurer 
la detoxication des endotoxines. Dans le foie, Pactivite 
enzymatique a ete identifiee dans la membrane plasmique 
(sinusoidale et canaliculaire) et le cytosol des hepatocytes. 
L’activite serique augmente au cours de la grossesse 
(2 N aux 2 e -3 e trimestres). Dans le cadre des cholestases, 
I’augmentation de I’activite serique resulte d’une augmen- 
tation de leur synthese hepatique, qui serait induite par 
les acides biliaires, et resulterait d’un mecanisme post- 
transcriptionnel. Cela explique que lors d’une obstruction 
biliaire aigue, les phosphatases alcalines puissent etre 
normales alors que les transaminases sont augmentees. 
L’augmentation peut faire defaut en cas de cholangite 
sclerosante (jusqu’a 10 % des cas). 

2.1.2. 7-glutamyl-transferase 

La 7-glutamyl-transferase (7-GT) catalyse le transfert du 
groupement g-glutamyl de peptides comme le glutathion, 
sur d’autres acides amines. Elle permet ainsi d’assu- 
rer un cycle du 7-glutamyl. La 7-GT est detectee dans 
de nombreux tissus. Dans le foie, I’enzyme est localisee 
dans les hepatocytes et tout le long de I’arbre biliaire. 


L’ expression la plus importante est celle des canaux biliaires. 

La 7-GT est le test serique le plus sensible de maladies 
du foie au sens large. Cependant une augmentation isolee 
de la 7-GT est peu specifique. Elle peut notamment etre 
observee en cas de steatose ou resulter d’une induction 
enzymatique par I’alcool ou les medicaments, en particu- 
lar la phenyto'fne. En cas de cholestase, il existe une tres 
bonne correlation entre les activites seriques de 7-GT et 
de phosphatases alcalines. Les cholestases a 7-GT nor- 
male sont rares. Ce sont essentiellement les cholestases 
recurrentes benignes et les cholestases familiales intra- 
hepatiques de type 1 et de type 2. En effet, ces maladies 
sont caracterisees par un defaut de secretion des acides 
biliaires au pole canaliculaire des hepatocytes; il n’y a 
done pas de lesions des cellules epitheliales biliaires [3]. 

2.2. Tests d’alteration fonctionnelle 
de la secretion biliaire 

2.2.1 . Bilirubinemie 

La bilirubine est un intermediate de degradation de I’heme. 
Contrairement a la bilirubine conjuguee, sous forme de 
mono- ou de di-glucuronide, la bilirubine non conjuguee 
est insoluble dans I’eau et circule sous forme liee a I’albu- 
mine. La methode de dosage la plus utilisee est basee 
sur une reaction avec le diazonium. Elle permet de doser 
directement la bilirubine non conjuguee (ou bilirubine 
directe), et la bilirubine totale en presence d’un activateur 
comme le methanol. Cette methode tend a surestimer 
la bilirubine conjuguee qui, normalement, n’excede pas 
4 a 5 % de la bilirubine serique totale (soit 1 |jimol/L), ce 
qui peut conduire a des erreurs d’interpretation, en cas 
d’hyper-bilirubinemie non conjuguee discrete liee par 
exemple a un syndrome de Gilbert. La bilirubinemie totale 
est normalement inferieure a 17 jimol/L. Une hyper-bili- 
rubinemie a predominance non conjuguee peut resulter 
d’un polymorphisme ou de mutations du gene ugt-1 qui 
code pour I’uridine-phosphate- glucuronosyl-transferase 
(bili-UGTI). Le polymorphisme est associe au syndrome 
de Gilbert (frequent, sans gravite), et d’autres mutations, 
au syndrome de Crigler-Najjar (tres rare, associe a un 
risque important de neuro-toxicite pendant la periode neo- 
natale). Au cours de la cholestase, Phyper-bilirubinemie est 
a predominance conjuguee, et n’excede pas 500 \±mo\/L, 
en Pabsence d’une hemolyse ou d’une insuffisance renale 
associee. La bilirubinemie est influencee par la perfusion 
hepatique. C’est un test peu sensible de cholestase, qui 
a surtout une valeur pronostique dans les maladies cho- 
lestatiques chroniques, en particulier dans la CBP ou la 
CSP. L’hyper-bilirubinemie a predominance conjuguee peut 
aussi resulter d’une anomalie genetique du transporteur 
canaliculaire MRP2 (« Multi Drug Resistance Protein 2»), 
au cours de syndrome de Dubin-Johnson. Dans ce cas, 
la concentration serique des acides biliaires est normale. 

2.2.2. Acides biliaires 

La concentration serique des acides biliaires, egalement 
influencee par la perfusion hepatique, est neanmoins 
un test beaucoup plus sensible de secretion biliaire que 
la bilirubinemie. Cela s’explique par le fait que le flux 
biliaire des acides biliaires est 100 fois superieur a celui 
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de la bilirubine. C’est un test de cholestase couramment 
utilise chez I’enfant et la femme enceinte [4]. Chez I’adulte, 
le dosage individuel des acides biliaires (par chromatogra- 
phie et spectrometrie) est propose dans les cas complexes 
(notamment chez I’enfant) et permet de verifier la bonne 
observance du traitement par acide ursodesoxycholique 
(AU DC). 

2.2.3. Lipides 

La cholestase s’accompagne d’une hypercholesterolemie 
en partie liee a une augmentation de synthese de choles- 
terol, et de I’apparition d’une lipoproteine anormale, la 
lipoproteine X [5]. Une cholestase importante et prolongee 
peut entraTner un defaut d’absorption de la vitamine K qui 
est liposoluble. Ce deficit en vitamine K est responsable 
d’un allongement du temps de prothrombine par defaut 
de synthese des facteurs de coagulation dependants de la 
vitamine K (facteurs II, VII, IX, X), sans deficit du facteur V. 

Manifestations clinico-biologiques 
et histologiques de la cholestase 

La cholestase est initialement anicterique. Cette choles- 
tase anicterique peut etre asymptomatique ou entraTner 
un prurit et/ou une asthenie. II existe une augmentation 
de I’activite serique des phosphatases alcalines, de la 
7 -GT et des acides biliaires. L’activite des transaminases 
est moderement elevee. Une elevation importante (> 5 N) 
doit faire rechercher une pathologie associee. La choles- 
tase devient ensuite icterique caracterisee par I’appari- 
tion d’une jaunisse plus ou moins intense. Le prurit est 
frequent mais non constant. Les selles sont decolorees et 
parfois graisseuses. Le TP peut etre abaisse du fait d’une 
malabsorption de la vitamine K. Le facteur V est normal ou 
augmente et ne baisse qu’au stade terminal de la maladie 
lorsque survient une insuffisance hepatocellulaire. 

Une cholestase prolongee entraTne un amaigrissement. 
Une pigmentation en rapport avec une accumulation de 
melanine peut s’ajouter a I’ictere; cette pigmentation se 
developpe parfois lorsque I’ictere est peu intense, voire 
absent et peut etre majoree par le grattage. Des xanthomes 
sous-cutanes secondaires a I’hypercholesterolemie peuvent 
se developper en particulier sur les paupieres. La malab- 
sorption de la vitamine A et de la vitamine E entraTne 
exceptionnellement des symptomes chez I’adulte. L’osteo- 
penie est par contre frequente mais la malabsorption de 
la vitamine D ne joue pas un role important. II s’agit en 
effet essentiellement d’une osteoporose. Cette osteope- 
nie peut etre asymptomatique ou entraTner des douleurs 
osseuses, des tassements vertebraux et des fractures. Une 
cholestase prolongee entraTne le developpement d’une 
fibrose hepatique. Plusieurs facteurs sont a I’origine de 
cette fibrose qui debute dans I’espace porte: distension 
mecanique des voies biliaires et/ou infection bacterienne 
de I’arbre biliaire en cas d’obstruction des canaux biliaires 
de gros calibre et surtout action cytotoxique des acides 
biliaires detergents qui s’accumulent en cas de choles- 
tase quelle qu’en soit I’origine. La toxicite des acides 
biliaires a ete bien caracterisee in vivo et in vitro. Cette 
fibrose peut devenir extensive et aboutir a une cirrhose 


Tableau I - Causes de cholestase chronique 
intrahepatique de I’adulte. 

Non obstructives : 


Infections bacteriennes : endotoxemie, sepsis 

Variants cholestatiques des hepatites virales ou alcooliques, NASH 

Toxiques: medicaments, nutrition parenterale 

Syndrome paraneoplasique: maladie de Hodgkin 

Maladies genetiques: Wilson, syndromes cholestatiques familiaux 

(dont CRB) 

Grossesse: cholestase gravidique 

Pathologies infiltratives: malignes (hemopathies et metastases), 
amylose, granulomatoses, maladies de surcharge 
Malformations de la plaque ductale 
Hyperplasie nodulaire regenerative 

Maladies vasculaires chroniques (foie cardiaque, syndrome de 
Budd-Chiari, maladie veino-occlusive) 

Cirrhoses (de toute cause) 


Maladies des petits canaux biliaires: 


Primitives 

Cholangite biliaire primitive 
Cholangite sclerosante primitive 
Ductopenie idiopathique de I’adulte 

Etiologie specifique 

Cholestase medicamenteuse 
Cholangite sclerosante secondaire 
Rejet de greffe hepatique 

Deficits genetiques: deficit ABCB4, protoporphyrie erythropoietique 

Maladies systemiques 

Sarcoidose 

Mucoviscidose 

Maladie du greffon contre I’hote 
Pathologie maligne 

Abreviations : NASH, steatohepatite non-alcoolique; 

CRB, cholestase recurrente benigne. 


biliaire dite secondaire dont la consequence principale est 
une hypertension portale. L’insuffisance hepatocellulaire 
n’apparaTt qu’a un stade tardif et peut etre associee de 
fagon apparemment paradoxale a une diminution de I’acti- 
vite des phosphatases alcalines dont I’elevation reflete une 
augmentation de la synthese. L’ascite est peu frequente. 
Lorsque le diagnostic etiologique n’a pu etre porte sur 
des arguments cliniques ou biologiques (voir plus bas), 
la ponction biopsie hepatique est un examen important 
dans la prise en charge des patients ayant une choles- 
tase anicterique [6]. Comme deja indique, une choles- 
tase chronique peut etre secondaire a une maladie des 
voies biliaires mais d’autres maladies ou lesions peuvent 
egalement en etre la cause (tableau I). Un des points 
essentiels de I’examen anatomo-pathologique est de 
pouvoir suggerer ou non I’existence d’une maladie des 
voies biliaires intrahepatiques [7]. Le pathologiste devra 
rechercher des signes d’une maladie des petites voies 
biliaires, c’est-a-dire une cholangite soit destructrice non 
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Tableau II- Les lesions biliaires caracteristiques 
et leurs principales etiologies en dehors 
du contexte de transplantation. 

1 . Cholangite destructrice non suppuree 


Cholangite biliaire primitive 
Cholangite sclerosante primitive 
Hepatite auto-immune 
Hepatite medicamenteuse 
Hepatite chronique virale C 
Sarcoidose 


2. Cholangite fibreuse obliterante 


Cholangite sclerosante primitive 
Cholangite sclerosante secondaire 
Sarcoidose 


3. Autres Cholangites (tres rares) 


Cholangites «malignes» 

- Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens 

- Mastocytose systemique 

- Histiocytose langerhansienne 
Cholangite a neutrophiles (N): dermatoses N 


4. Malformations de la plaque ductale 
(fibrose hepatique congenitale) 


suppuree (de type lymphocytaire ou granulomateux), soit 
fibreuse obliterante soit encore (exceptionnellement) d’un 
autre type (tableau i , et/ou une ductopenie definie par 
une diminution significative du nombre de canaux biliaires 
dans les espaces porte. Dans d’autres cas, la biopsie 
hepatique mettra en evidence des lesions n’interessant 
pas les canaux biliaires (tableau III). Dans cette derniere 
situation, les mecanismes proposes pour expliquer la 
cholestase font intervenir une compression occulte des 
canaux biliaires et/ou une alteration fonctionnelle des 
transporteurs hepatocytaires sous I’action de cytokines 
pro-inflammatoires (TNFa, IL-1 , IL-6). La ponction biopsie 
hepatique permet egalement de determiner le stade his- 
tologique de la maladie, notamment en termes de fibrose 
bien que de nouveaux outils soient desormais disponibles. 
En effet, I’elastometrie impulsionnelle du foie (Fibroscan®) 
permet d’apprecier la souplesse (et inversement la durete) 
du foie et constitue une methode non invasive bien validee 
devaluation de la fibrose au cours de Phepatite chroniqueC. 
Dans la CBP et la CSP, il a ete montre que les valeurs du 
Fibroscan® etaient non seulement correlees a la fibrose 


Tableau III - Principales causes de cholestase 
chronique sans lesions des canaux biliaires. 


Infiltration tumorale diffuse (lymphome, carcinome mammaire, 
melanome...) 

Amylose 

Lesions vasculaires (foie cardiaque, maladie veino-occlusive, 
syndrome de Budd-Chiari) 

Hyperplasie nodulaire regenerative 
Granulomes epithelioides 


histologique (bien que d’autres elements interviennent) 
mais avaient aussi une valeur pronostique en termes de 
survie sans complications hepatiques [8, 9]. En particu- 
lar, une augmentation au cours de revolution a une forte 
valeur pronostique defavorable. Une evaluation reguliere 
(annuelle) par Fibroscan apparait done indiquee dans le 
suivi des CBP et CSP 

Principales maladies 
cholestatiques chroniques 

4.1. Cholangite biliaire primitive 

La cholangite biliaire primitive (CBP), auparavant nommee 
cirrhose biliaire primitive, est une maladie chronique du 
foie de nature auto-immune, affectant principalement la 
femme d’age moyen. Sa prevalence habituelle est de 1 5 a 
20 pour 1 00 000 habitants. Sa frequence dans les families 
de malades atteints est beaucoup plus elevee, de I’ordre de 

4 %. Son diagnostic est en general assez simple. Cepen- 
dant, certaines formes atypiques (phosphatases alcalines 
normales, anticorps anti-mitochondries negatifs ou forme 
frontiere avec Phepatite auto-immune) peuvent encore 
poser des problemes diagnostiques. 

4.1 .1 . Diagnostic 

Le diagnostic de CBP est fonde sur les 3 criteres suivants : 
1) signes biochimiques de cholestase avec une augmen- 
tation des phosphatases alcalines du serum depuis au 
moins 6 mois; 2) presence d’anticorps anti-mitochondries; 
3) signes histologiques de cholangite chronique non 
suppurative avec atteinte des voies biliaires de petit et 
moyen calibre a la biopsie hepatique. On considere que 
le diagnostic peut etre pose si au moins deux de ces cri- 
teres sont presents [10]. Les anticorps anti-mitochondries 
sont un critere majeur: ils sont presents chez 90-95 % 
des malades et ont une tres bonne specificite (bien que 
non absolue). Les anticorps anti-nucleaires de type cer- 
cles (correspondant parfois a des anti-gp210) ou de type 
« multiple nuclear dots » (anti-SpI 00) ont une forte specificite 
(> 90 %) pour le diagnostic de CBP mais une faible sensi- 
bilite (< 25 %). Ils peuvent etre presents en I’absence des 
anticorps anti-mitochondries. La biopsie hepatique n’est 
done pas necessaire au diagnostic si les auto-anticorps 
specifiques sont presents. 

4.1.2. Histoire naturelle 

Le terme de cirrhose est inapproprie car la cirrhose pro- 
prement dite est absente pendant la plus grande partie 
de revolution, ce qui a motive le changement de nom, 
notamment a la demande des patients. La progression 
de la maladie est variable d’un malade a I’autre. Cepen- 
dant, on peut schematiquement distinguer 3 phases : une 
phase preclinique asymptomatique pouvant durer plu- 
sieurs annees; une phase clinique durant habituellement 

5 a 10 ans, marquee par I’apparition d’une fatigue, d’un 
prurit et la constitution d’une cirrhose; enfin une phase 
terminale caracterisee par une hyper-bilirubinemie supe- 
rieure a 100 pmol/l et les complications de la cirrhose, 
notamment I’ascite et les hemorragies digestives. La CBP 
dans sa forme symptomatique est une maladie evolutive 
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et severe. En effet, la survie a 5 ans est d ’environ 70 %, 
variant selon les etudes entre 50 % et 85 %. II a ete rap- 
porte que, en 4 ans devolution, la moitie des malades 
diagnostiques a un stade histologique precoce deve- 
loppait une cirrhose histologique [11]. Le pronostic des 
formes asymptomatiques est moins etabli. On considere 
que 40 a 50 % deviennent symptomatiques en 6 ans. 
Un certain nombre de variables ont ete identifies comme 
ayant une valeur pronostique pour la survie des malades 
atteints de CBP. La premiere et principale variable trouvee 
est la bilirubinemie [12]. L’ existence d’une fibrose extensive 
ou d’une cirrhose a ete aussi clairement identifiee comme 
facteur pronostique. En pratique clinique, le traitement par 
acide ursodesoxycholique (AUDC) etant le traitement de 
premiere intention (voir plus bas), la reponse biochimique 
a I’AUDC (habituellement basee sur la bilirubinemie, les 
phosphatases alcalines et les transaminases) a ete identifiee 
comme etant le principal facteur pronostique [13]. Comme 
deja indique, la durete du foie mesuree par elastometrie 
est un facteur pronostique complementaire. 

4.1 .3. Formes particulieres de CBP 
CBP sans anticorps anti-mitochondries 

Dans cette situation, d’autres anticorps anti-tissus sont 
habituellement presents (anticorps antinucleaires et/ou 
anti-muscles lisses) et la CBP est alors appelee cholangite 
auto-immune [14]. Ces deux termes sont done pratique- 
ment synonymes. Avant de porter ce diagnostic, il est 
essentiel d’eliminer les autres maladies des voies biliaires 
intrahepatiques. Fait important, ces CBP seronegatives ont 
le meme profil clinique, biologique, histologique et evolutif 
(y compris sous AUDC) que les CBP habituelles (anticorps 
anti-mitochondries positifs). 

« Overlap syndrome » 

II existe des formes mixtes cholangite biliaire primitive/hepa- 
tite auto-immune encore appelees « overlap syndrome » [1 5]. 
En effet, une hepatite auto-immune peut preceder, accom- 
pagner ou compliquer revolution d’une CBP. Cependant, 
il n’y a pas de consensus en termes de criteres diagnos- 
tiques. En pratique, les signes devant faire suspecter une 
hepatite auto-immune sont: 1) une elevation de I’activite 
des amino-transferases superieure a 5 N, 2) une elevation 
des IgG superieure a 2 N ou la presence d’anti-muscles 
lisses de specificite anti-actine, 3) des lesions inflamma- 
toires peri-portales et lobulaires marquees. Le diagnostic 
d ’« overlap syndrome » cirrhose biliaire primitive/hepatite 
auto-immune peut etre retenu lorsqu’au moins 2 des cri- 
teres de CBP et 2 des criteres d’hepatite auto-immune 
sont presents. L’experience de I’hopital Saint-Antoine a 
montre les faits suivants chez les malades ayant une CBP: 
i) I’association a une hepatite auto-immune n’est pas rare 
soit 9 % en utilisant les criteres sus-cites, ii) des poussees 
d’hepatite auto-immune sont possibles spontanement ou 
sous AUDC, iii) un traitement combine AUDC/corticoides 
est le plus souvent necessaire [16]. Ces formes mixtes 
peuvent representer une cause importante et meconnue 
de resistance a I’AUDC. 

CBP sans cholestase 

Une derniere situation particuliere est la decouverte for- 
tuite d’anticorps anti-mitochondries en I’absence de cho- 
lestase biologique [17]. La biopsie hepatique, si elle est 


realisee, montre alors le plus souvent des lesions biliaires 
typiques ou compatibles avec une CBP. Un suivi tres pro- 
longs (18 ans) a permis de montrer qu’une cholestase et 
des symptomes apparaissaient chez la quasi-totalite de 
ces malades. Cependant, revolution est tres lente sur le 
plan histologique et aucun deces de cause hepatique n’a 
ete observe. Cette forme « cholestase negative » pourrait 
correspondre soit a un stade tres precoce de I’ensemble 
des CBP, soit a un sous-groupe ayant une histoire natu- 
relle differente. 

4.2. Cholangite sclerosante primitive 
Les cholangites sclerosantes sont des maladies carac- 
terisees par une atteinte inflammatoire et fibrosante 
des voies biliaires intra et/ou extra hepatiques [18]. 
La cholangite sclerosante primitive (CSP), de cause non 
determinee, est une affection cholestatique chronique 
evoluant le plus souvent vers la cirrhose et les compli- 
cations terminales des hepatopathies. De nombreux 
aspects de cette maladie restent inconnus ou imprecis. 
La CSP est une maladie du sujet jeune (age habituel- 
lement inferieur a 40 ans au moment du diagnostic) 
touchant plutot I’homme (environ 2/3 des cas). Contrai- 
rement a la CBP, cette maladie peut atteindre I’enfant. 
Tous les groupes ethniques peuvent etre touches. Une 
caracteristique importante est son association frequente 
(2/3 des cas en France, > 80 % en Scandinavie) a une 
colite inflammatoire (rectocolite hemorragique (RCFI) 
principalement). La prevalence exacte de la CSP n’est 
pas connue mais est estimee entre 6 et 1 0/1 00 000 chez 
les sujets caucasiens [19]. 

4.2.1 . Aspects particuliers du diagnostic 

Le diagnostic repose classiquement sur la presence de 
4 principaux types de signes: 1) biologiques (cholestase), 
2) radiologiques (anomalies des voies biliaires intra et/ou 
extra-hepatiques), 3) histologiques (cholangite fibreuse et 
obliterate) et 4) association a une autre maladie, et en 
particulier a une maladie inflammatoire du colon (MICI). 
L’ensemble de ces 4 signes n’est observe que dans les 
formes caricaturales et le diagnostic de CSP peut etre 
retenu en presence d’une cholestase chronique et d’ano- 
malies typiques des voies biliaires en cholangio-IRM en 
I’absence de cause de cholangite sclerosante secondaire 
(CSS) [10]. Les principales causes de CSS a rechercher 
sont les suivantes: lithiase de la voie biliaire principale, 
antecedents de chirurgie biliaire, injection de produit 
caustique dans les voies biliaires, cholangite a lgG4 (voir 
plus bas), infection VIH ou atteinte ischemique. A nouveau, 
la biopsie hepatique n’est pas indispensable dans les 
formes typiques. La lesion histologique la plus evocatrice, 
la cholangite fibreuse et obliterate, est absente dans plus 
de 2/3 des cas du fait de la repartition heterogene des 
lesions a I’interieur du foie. Le plus souvent, sont done 
observees des lesions simplement « compatibles » avec 
le diagnostic de maladie des voies biliaires : inflammation 
portale peri-biliaire, aspect discretement atrophique des 
canaux biliaires sans fibrose peri-canalaire, reaction (pro- 
liferation) ductulaire ou encore ductopenie. Pour eviter 
de porter par exces le diagnostic de CSP, la discussion 
des autres diagnostics possibles doit etre tres soigneuse. 


38 //Revue Francophone des Laboratoires - Mars 2017 - n°490 


FOIE ET PATHOLOGIES 



II faut noter que la correlation entre les signes biolo- 
giques, histologiques et radiologiques est faible. La 
mise en evidence d’anomalies des voies biliaires reste 
I’element cle du diagnostic malgre I’existence de formes 
particulieres (cf. infra). L’examen de reference est I’opa- 
cification directe des voies biliaires, le plus souvent par 
catheterisme retrograde endoscopique. Les anomalies 
observees sont des stenoses souvent longues, parfois 
multiples, typiquement sans dilatation d’amont nette; 
un aspect en chapelet est tres evocateur; des irregu- 
larites murales, voire des aspects diverticulaires sont 
possibles. L’atteinte est le plus souvent intra et extra- 
hepatique, rarement uniquement intra-hepatique (< 20 %) 
ou uniquement extra-hepatique (< 10 %). Cependant 
le catheterisme retrograde endoscopique est techni- 
quement difficile et a une morbidity certaine puisque, 
pratique a visee diagnostique, le taux de complications 
peut atteindre 12 % chez les malades ayant une CSP. 
II est desormais possible de visualiser les voies biliaires 
par un examen non invasif, la cholangio-IRM ou bili-IRM 
(figure 1). Malgre quelques limitations la cholangio-IRM 
est devenue I’examen de premiere intention, le cathete- 
risme retrograde n’etant pratique qu’en cas de difficulty 
diagnostique ou a visee therapeutique. 

L’absence dissociation cliniquement patente a une 
maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI) 
doit faire realiser systematiquement une coloscopie 
avec biopsies, car la colite est souvent peu active, voire 
totalement latente bien qu’il s’agisse d’une pancolite de 
fagon quasi-constante [20]. La presence d’une MICI est 
un tres fort argument (mais non absolu) en faveur du 
caractere primitif de la cholangite sclerosante. 


4.2.2. Histoire naturelle 
de la cholangite sclerosante primitive 
L’ evolution de la CSP se fait habituellement vers I’aggra- 
vation. Dans les etudes anciennes, la mediane de survie 
etait de 9-12 ans apres I’affirmation du diagnostic mais 
elle atteint desormais 18, voire 21 ans dans les series 
recentes [19]. Differents modeles pronostiques ont ete 
proposes. Dans I’etude comportant le plus grand nombre 
de malades, les facteurs pronostiques identifies etaient 
I’age, la bilirubinemie, le stade histologique et la presence 
d’une splenomegalie. Une concentration serique des phos- 
phatases alcalines inferieure a 1 ,5 fois la normale semble 
associee a un meilleur pronostic. Le type et la severity 
des anomalies biliaires jouent probablement un role mais 
une classification simple et reproductible reste a definir. II 
existe toutefois une grande variability individuelle et I’uti- 
lisation des modeles pronostiques est deconseillee pour 
un patient donne [21]. Des donnees recentes suggerent 
que la durete du foie mesuree par elastometrie (Fibroscan) 
est un marqueur fiable de fibrose severe et surtout un facteur 
pronostique majeur [9]. La CSP et la maladie inflamma- 
toire du colon evoluent chacune pour leur propre compte. 
Cependant, pour les rectocolites hemorragiques, I’asso- 
ciation a une CSP est un facteur de risque particulier de 
survenue d’un adenocarcinome du colon [22]. Un autre 
fait majeur est la survenue d’un cholangio-carcinome 
(CC), de topographie majoritairement hilaire. Sa preva- 
lence est habituellement estimee a 1 0-20 %. Les grandes 
series medicates suggerent que I’incidence annuelle (au- 
dela de la premiere annee suivant le diagnostic de CSP) 
du CC est en fait relativement faible, de I’ordre de 0,6 a 
1,5 % [23]. Aucun facteur predictif de survenue d’unCC 
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n’a ete clairement mis en evidence. Le CC n’est pas neces- 
sairement une complication observee dans les CSP evo- 
luees. Le diagnostic du CC est extremement difficile en 
raison des anomalies preexistantes des voies biliaires. 
Une aggravation clinique ou biologique peut survenir en 
I’absence de tout CC. Le risque majore de cancer biliaire 
concerne egalement la vesicule biliaire et sa paroi doit done 
etre soigneusement examinee sur les differents examens 
d’imagerie. Le CC developpe sur CSP a un pronostic tres 
mauvais et constitue classiquement une contre-indication 
a la transplantation hepatique. Les marqueurs tumoraux 
seriques utilises en pratique clinique sont I’ACE et surtout 
le CA 1 9-9. Cependant la performance diagnostique de ces 
marqueurs est faible. En outre, une elevation importante du 
CA 1 9-9 peut etre en rapport avec une cholestase benigne 
intra- ou extra-hepatique (notamment en cas d’angiocho- 
lite). Chez les patients avec stenose biliaire dominante, les 
examens les plus performants pour etablir le diagnostic de 
CC sont la cytologie sur brassage et surtout les biopsies 
endo-biliaires lors d’une cholangiographie retrograde voire 
d’une cholangioscopie. 

4.2.3. Formes particulieres 
de cholangite sclerosante primitive 

Cholangite slerosante primitive des petits canaux biliaires 

Une image histologique de cholangite sclerosante peut etre 
observee en I’absence d’anomalie radiologique des voies 
biliaires. Le diagnostic de CSP des petits canaux biliaires 
(« small-duct primary sclerosing cholangitis »), ancienne 
« peri-cholangite», est classiquement retenu si les criteres 
suivants sont reunis: cholestase biologique, histologie 
compatible avec une CSP, cholangiographie normale, asso- 
ciation a une MICI et absence d’autres causes de choles- 
tase [24]. Cependant, les series recentes ne retiennent plus 
comme necessaire I’association a une MICI. Cette forme fait 
discuter les autres causes de cholestase a voies biliaires 
macroscopiquement normales et en particular la CBP, la 
sarcoidose et les cholangites medicamenteuses voire les 
deficits MDR3 [10]. La prevalence est estimee a environ 
1 0 % de I’ensemble des CSP. Une atteinte secondaire des 
grands canaux biliaires semble relativement rare puisque 
rapportee seulement dans environ 1 5 % des cas apres un 
suivi moyen d’une dizaine d’annees [25]. Le pronostic a 
long terme semble bon et aucun cas de CC n’a ete decrit. 
Forme mixte cholangite sclerosante primitive - hepatite 
auto-immune 

Chez I’enfant ou I’adulte jeune, des elements evocateurs 
d’hepatite auto-immune (HAI) peuvent etre presents. Le 
diagnostic est suspecte sur les criteres biologiques, immu- 
nologiques et histologiques habituelsde HAI comme dans 
les formes mixtes CBP/HAI. Chez I’adulte jeune, des obser- 
vations convaincantes dissociation CSP/HAI (« overlap 
syndrome » des Anglo-Saxons) ont ete rapportees mais 
les principales donnees sont pediatriques. En effet, la 
realisation systematique d’une cholangiographie chez 
des enfants ayant des anomalies des tests hepatiques 
associees a la presence d’autoanticorps a permis de 
montrer des anomalies des voies biliaires dans la moitie 
des cas, y compris en I’absence de cholestase biologique. 
Le terme de cholangite sclerosante auto-immune a ete pro- 
pose [26]. Sauf dans les formes caricaturales, les criteres 


diagnostiques de ces formes mixtes ne sont pas encore 
bien etablis. Les donnees histologiques (biopsie hepatique) 
sont indispensables. Le traitement optimal de ces formes 
n’est pas etabli mais une corticotherapie (eventuellement 
associee a I’azathioprine) est recommandee [10, 21]. 

Le cas particulier de la cholangite a lgG4 

Cette forme tres particuliere est d’ identification recente [27] 
et a ete decrite sous differentes appellations: en particulier 
pancreato-cholangite sclerosante, cholangite sclerosante 
auto-immune. Cette maladie stenosante des voies biliaires 
a typiquement les caracteristiques suivantes: augmenta- 
tion des lgG4 seriques, infiltration des voies biliaires par 
des plasmocytes a lgG4, atteinte preferentielle des voies 
biliaires extra-hepatiques, association frequente a une 
autre maladie fibrosante et en particulier a la pancreatite 
auto-immune de type 1 (> 50 %) et surtout regression 
spectaculaire des stenoses biliaires sous corticoides. 
On sait desormais que des formes sans affection pancrea- 
tique associee peuvent etre observees et I’association avec 
la RCH a ete decrite. La presence d’une MICI ne permet 
done pas d’eliminer formellement une cholangite a lgG4. 
En pratique, le diagnostic doit etre evoque systematique- 
ment (done un dosage d’lgG4 demande) et encore plus 
imperativement devant un debut brutal (ictere franc) chez 
un homme de plus de 50 ans et bien sur en cas d’anoma- 
lies pancreatiques. En I’absence de maladie pancreatique 
associee, le diagnostic est souvent difficile d’autant plus que 
I’augmentation des lgG4 n’est ni constante ni specifique... 
En raison de sa pathogenie (possiblement auto-immune 
voire allergique) et de sa reponse aux corticoides, la cho- 
langite a lgG4 tend desormais a etre consideree comme 
une entite a part (cholangite sclerosante secondaire) plutot 
qu’une forme clinique de CSR 

4.3. Cholangites medicamenteuses 
Les lesions chroniques des petits canaux biliaires de cause 
medicamenteuse font habituellement suite a des lesions 
canalaires aigues souvent associees a une necrose hepato- 
cytaire. L’interruption du traitement en cause est suivie dans 
la majorite des cas d’une disparition des symptomes en 2 
a 3 semaines et d’une normalisation des tests hepatiques 
en 1 a 3 mois. Ce n’est que dans moins de 1 0 % des cas 
que la cholestase va se prolonger. Deux types anatomo- 
cliniques sont decrits en fonction de la severite de I’atteinte 
biliaire [28]. La forme majeure est rare et est caracterisee 
par un prurit et un ictere persistant ou s’aggravant. Histo- 
logiquement, les lesions observees sont une ductopenie, 
une infiltration inflammatoire polymorphe (lymphocytes 
et polynucleaires) moderee et une reaction ductulaire 
[29]. La fibrose est moderee ou absente. Dans les trois 
quarts des cas, I’ictere finit par disparaTtre parfois apres 
plusieurs annees et les tests hepatiques se normalisent 
tres lentement. Dans un quart des cas, 1’evolution n’est 
pas favorable et se fait vers la constitution d’une cirrhose 
biliaire. La forme mineure est tres majoritaire. L’ evolu- 
tion est plus rapide et toujours favorable. Les principaux 
medicaments incrimines sont les neuroleptiques du type 
phenothiazine en particulier la chlorpromazine, les antide- 
presseurs tricycliques, les derives arsenicaux et I’ajmaline. 
Le role des autres medicaments est beaucoup plus anec- 
dotique. Les antibiotiques de la famille des beta-lactamines 
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Figure 2 - Demarche diagnostique devant une cholestase chronique de Fadulte. 
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et des macrolides peuvent etre a I’origine de cholangite 
aigue mais rarement de cholangite chronique. Les meca- 
nismes en cause dans ces cholangites medicamenteuses 
chroniques sont mal connus. II existe toutefois des argu- 
ments en faveur d’une origine immuno-allergique. 

4.4. Autres maladies des voies 
biliaires intrahepatiques 

4.4.1. Sarcoi'dose 

Une cholangite destructrice granulomateuse, plus rare- 
ment une cholangite fibreuse obliterate ou encore une 
ductopenie peuvent etre observees [30]. Les arguments 
en faveur du diagnostic de sarcoi'dose sont I’intensite de 
la granulomatose intra-lobulaire et surtout I’existence de 
manifestations extra-hepatiques. II peut etre difficile de 
porter un diagnostic de certitude d’autant plus que des 
associations sarcoi'dose-CBP ou -CSP ont ete rapportees. 

4.4.2. Ductopenie idiopathique de I’adulte 

II s’agit d’une affection rare et probablement heterogene 
incluant la paucite non syndromique de I’enfant se revelant 
a I’age adulte, la cholangite sclerosante primitive des petites 
voies biliaires, la cirrhose biliaire primitive seronegative... 


Environ la moitie evolue vers la cirrhose biliaire, surtout 
si revelee avant 40 ans, et I’autre moitie a une evolution 
moins severe [31]. 

4.5. Demarche diagnostique 
Cette demarche est indiquee dans la figure 2. Ce schema 
propose une hierarchie des examens basee sur la prevalence 
des differentes maladies des voies biliaires intrahepatiques 
et sur le rapport benefice/risque des examens. La ponction 
biopsie hepatique reste proposee car elle permet d’appor- 
ter des arguments soit en faveur d’une maladie des voies 
biliaires intrahepatiques soit au contraire en faveur d’une 
maladie non biliaire, par exemple en mettant en evidence 
une hyperplasie nodulaire regenerative observee au cours 
de la polyarthrite rhumatoide, de I’insuffisance cardiaque 
ou de la maladie de Rendu-Osler... La Bili-IRM, en raison 
de son caractere non invasif, est habituellement proposee 
avant la ponction biopsie hepatique sauf orientation clinique 
particuliere. Par consequent et en raison de sa morbidity et 
du developpement de la Bili-IRM, la place du catheterisme 
retrograde endoscopique dans une indication purement 
diagnostique est desormais tres reduite. Apres qu’un dia- 
gnostic formel ou tres probable est porte, d’autres examens 
peuvent etre necessaires pour faire le bilan de la maladie. 
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Par exemple, un diagnostic de CBP peut etre fait sans 
ponction biopsie hepatique mais celle-ci est importante 
pour evaluer le stade de la maladie et son pronostic. 

4.6. Principes du traitement 
Le traitement medical de base reste represente par I’AUDC 
bien que, grace aux progres dans la connaissance du 
role et du metabolisme des acides biliaires, de nouvelles 
classes medicamenteuses prometteuses soient en cours 
devaluation. Ces nouveaux agents anti-cholestatiques 
comprennent i) les agonistes des recepteurs nucleates: 
«Farnesoid X Receptor » (FXR), « Retinoid X Receptor » 
(RXR), « Pregnane X Receptor » (PXR), « Glucocorticoid 
Receptor » (GR ), « Peroxisome Prol iterator- Activated Recep- 
tor a » (PPARa) and « Vitamin D Receptor » (VDR) qui sont 
des modificateurs transcriptionnels de la formation de bile, ii) 
les agonistes de TGR5, recepteur membranaire des acides 
biliaires exprime dans differents tissus, iii) les inhibiteurs 
du transporteur apical ileal des acides biliaires (ASBT), iiii) 
les derives du « FXR-induced Fibroblast Growth Factor 19» 
(FGF19) qui est synthetise dans I’ileon sous Taction des 
acides biliaires et diminue la synthese des acides biliaires 
au niveau hepatocytaire independamment de Taction des 
agonistes de FXR et iiiii) le norUDCA, un 23-C homologue 
de I’AUDC avec des proprietes physicochimiques et the- 
rapeutiques particulieres [32]. L’objectif general est de 
diminuer la surcharge hepatocytaire en acides biliaires. 
De plus, certains de ces agents ont des proprietes anti- 
inflammatoires, anti-fibrosantes et metaboliques d’interet 
potentiel dans les steato-hepatites non alcooliques. 

En cas de maladie de systeme ou d’une etiologie specifique 
(tableau I), un traitement particulier peut etre necessaire. 
Le traitement de la CBP sera pris comme type principal 
de description. 

4.6.1 . Traitement par I’AUDC 

Apres administration orale, I’AUDC est absorbe dans 
I’intestin, conjugue dans le foie a la glycine et a la taurine 
et secrete dans la bile. II est soumis a un cycle entero- 
hepatique apres reabsorption active au niveau de I’ileon. 
A la posologie de 13-15 mg/kg/J, il devient I’acide biliaire 
predominant dans le serum et la bile. 

Tres schematiquement les effets anti-cholestatiques de 
I’AUDC peuvent etre expliques par les mecanismes sui- 
vants [33] : 

une diminution des concentrations sanguines et hepa- 
tiques des acides biliaires toxiques en favorisant leur 
excretion biliaire d’une part et en inhibant leur reabsorp- 
tion intestinale d’autre part; 

• une augmentation de la secretion hydro-electrolytique 
epitheliale biliaire, en particulier des bicarbonates; 

un effet cyto-protecteur par action sur les membranes 
cellulaires et par effet anti-apoptotique (concernant les 
hepatocytes et les cellules biliaires). 

A la posologie de 1 3-1 5 mg/kg/J, I’AUDC ameliore de fagon 
quasi constante les tests biochimiques hepatiques. Cepen- 
dant, a cette posologie, I’AUDC, en termes de survie sans 
transplantation, a une efficacite a) demontree seulement au 
cours de la CBP [34], b) incertaine au cours de la CSP, avec 
meme un effet deletere a tres fortes doses (28-1 5 mg/kg/J) [35] 


Tableau IV- Indications de I’AUDC selon I’AMM. 

Indications 

Posologies 

Cholangite biliaire primitive 

13 a 15 mg/kg/jour 

Cholangite sclerosante primitive 

1 5 a 20 mg/kg/jour 
(20 mg/kg/jour max) 

Cholestase intra-hepatique familiale 
progressive de type III 

20 a 30 mg/kg/jour 

Cholestase chronique de la mucoviscidose 

20 a 30 mg/kg/jour 

Cholestase gravidique symptomatique 

1 0 a 20 mg/kg/jour 
(<1 000 mg/j) 

Lithiase biliaire du syndrome LPAC 
(« Low Phospholipid Ass Cholelithiasis ») 

< 5 a 1 0 mg/kg/jour 

Lithiase biliaire cholesterolique 
symptomatique 

5 a 1 0 mg/kg/ jour 


et c) probable mais non demontree en raison des faibles 
effectifs au cours des autres maladies cholestatiques chro- 
niques. Les indications de I’AUDC reconnues par I’AMM 
sont indiquees dans le tableau IV. 

Au cours de la CBP, (’administration d’AUDC ameliore 
les tests hepatiques: activite des amino-transferases, de 
la GGT, des phosphatases alcalines, de la bilirubinemie, 
concentration des immunoglobulines, notamment IgM, 
des les 6 premiers mois. Une diminution du prurit peut 
egalement etre observee. Histologiquement, I’AUDC ralen- 
tit significativement la progression de la fibrose chez les 
malades ayant une forme precoce. Les tests hepatiques 
sont normalises completement ou quasi completement 
par I’AUDC chez environ la moitie des malades et for- 
tement ameliores dans un quart des cas. La normalisa- 
tion des tests hepatiques est associee a un arret de la 
progression histologique de la maladie. Dans les formes 
precoces de la maladie, stade histologique l-ll ou bilirubi- 
nemie < 34 pmol/L, I’AUDC peut etre prescrit d’emblee a 
la posologie de 13-15 mg/kg/J et doit etre poursuivi sans 
interruption. Par contre chez les malades ayant un prurit, 
une bilirubinemie elevee, une ductopenie severe ou une 
cirrhose, il est recommande de commencer le traitement 
a faible dose (200 mg/J) afin d’eviter une augmentation 
brutale des acides biliaires pouvant etre a I’origine d’une 
aggravation de la maladie. La dose optimale est atteinte 
progressivement en 3 a 6 mois en prenant soin de verifier 
regulierement la bilirubinemie et si possible la concentra- 
tion serique des differents acides biliaires. Globalement, 
I’AUDC a transforme le pronostic de la CBP. 

4.6.2. Traitements complementaires 

Prurit invalidant 

Malgre un niveau de preuves globalement faible et conjoin- 
tement au traitement de la cholestase (levee d’un obstacle 
biliaire, AUDC...), I’attitude suivante peut etre proposee 
selon les recommandations de la societe europeenne 
d’hepatologie [10]. 

• 1 re ligne : cholestyramine (4-1 6 g/j) (associee eventuelle- 

ment a la prise d'antihistaminiques au coucher) 

2 e ligne: rifampicine (150 a 600 mg/j) 
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• 3 e ligne: antagonistes des opiaces (naltrexone, jusqu’a 
50 mg/j) 

• 4 e ligne: sertraline (jusqu’a 100 mg/j) 

• 5 e ligne: «approches experimentales» : phototherapie, 
ou procedes invasifs comme la dialyse a I’albumine (sys- 
teme MARS), ou encore le drain naso-biliaire. Le rapport 
benefice/risque doit etre soigneusement evalue avant de 
les proposer. 

• derniere ligne: transplantation hepatique a ne proposer 
qu’exceptionnellement en I’absence de signes de maladie 
grave du foie et uniquement pour un prurit restant intole- 
rable apres echec de I’ensemble des autres traitements. 

Le passage a la ligne suivante est fait en cas d’inefficacite 
ou d’intolerance. 

Hypertension portale 

Les regies therapeutiques sont identiques a celles appli- 
quees dans les autres hepatopathies. 

Aspects particuliers de la CBP 

Environ un quart des patients traites par AUDC sont peu 
ou pas ameliores. Les principales causes de « resistance » 
a I’AUDC sont une maladie evoluee, une mauvaise obser- 
vance ou un « overlap syndrome » CBP/HAI. En cas d’overlap 
certain, I’adjonction d’un traitement immunosuppresseur 
(corticoides ± azathioprine) peut etre recommandee malgre 
I’absence d’essai controle [1 6]. C’est dans les autres situa- 
tions de mauvaise reponse a I’AUDC que les nouveaux agents 
doivent etre envisages notamment les agonistes de PPARa 
et de FXR, c’est-a-dire respectivement les fibrates et I’acide 
obeticholique qui sont les mieux evalues a I’heure actuelle. 
Les fibrates (fenofibrate ou bezafibrate) ont des proprietes 
anti-cholestatiques par leur action anti-inflammatoire, la dimi- 
nution de la synthese des acides biliaires et I’augmentation de 
la secretion biliaire des phospholipides [36]. De nombreuses 
etudes, en particular au Japon, ont montre que les fibrates, 
soit isolement, soit en association a I’AUDC avaient un effet 
benefique sur les tests hepatiques (soit normalisation, soit 
amelioration tranche) [37]. De plus, la diminution du prurit est 
habituelle. Bien que ces resultats soient impressionnants, il 
n’y a pas devaluation rigoureuse disponible (absence d’essai 
randomise de grande envergure) et les fibrates n’ont pas 
encore d’AMM dans les maladies cholestatiques. Toutefois, 
les resultats d’un grand essai de phase 3 (etude BEZURSO) 
evaluant I’effet de I’adjonction de bezafibrate (400 mg/J) a 
I’AUDC devraient etre connus courant 2017. 

L’acide obeticholique (AOC) est un puissant agoniste FXR 
modifiant la circulation entero-hepatique des acides biliaires et 
reduisant leur synthese. Un grand essai randomise a recem- 
ment montre un effet benefique sur des criteres biologiques 
(phosphatases alcalines et bilirubine) de I’adjonction de I’AOC 
a I’AUDC [38]. Un effet secondaire important est toutefois la 
majoration du prurit bien que (’utilisation de doses faibles (5 
a 10 mg/J) semble en diminuer I’incidence. L’utilisation de 
I’AOC a ete recemment autorisee aux Etats Unis et en Europe. 


Aspects particuliers de la CSP 

Un traitement associe a I’AUDC peut etre propose dans 

2 situations: 

• stenose unique ou nettement predominante au niveau 
du hile ou de la voie biliaire principale : dilatation au bal- 
lonnet et/ou prothese biliaire temporaire [39]; 

argument en faveur d’une hepatite auto-immune asso- 
ciee: corticoides ± azathioprine [40]. 

Les nouveaux agents anti-cholestatiques sont egalement 
en cours devaluation dans la CSP mais seuls des resul- 
tats tres preliminaires sont disponibles a I’exception du 
norUDCA pour lequel une baisse significative des phos- 
phatases alcalines a ete montree. 

4.6.3. Transplantation hepatique 

La transplantation hepatique (TH) est la seule option the- 
rapeutique pour les patients ayant atteint le stade terminal 
de leur hepatopathie. Pour la CBP ou la CSP, les princi- 
pales indications sont une bilirubinemie progressivement 
superieure a 100 pmol/L ou les complications habi- 
tuelles des cirrhoses. Pour la CSP, des episodes repetes 
d’angiocholite mal controles par les antibiotiques 
peuvent constituer une indication supplementaireainsi 
qu’un « petit » (< 3 cm) cholangiocarcinome hilaire sans 
atteinte ganglionnaire et inclus dans un protocole tres 
strict de radio-chimiotherapie pre-TH. La survie a 5 
ans des CBP et des CSP transplantees est superieure 
a 70-80 % dans les series recentes [40]. II existe de 
forts arguments en faveur d’une recidive de la maladie 
sur le greffon mais celle-ci apparait sans implication 
clinique majeure pour la CBP et ne constitue pas une 
cause importante de deces ou de retransplantation 
pour la CSP. 

3 Conclusion 

Le diagnostic etiologique d'une cholestase chronique 
necessite une demarche rigoureuse. La cause de la cho- 
lestase est souvent identifiee par les donnees cliniques 
et des examens complementaires non-invasifs (imagerie, 
biologie). Cependant le recours a la ponction biopsie hepa- 
tique peut rester necessaire. Le traitement medical reste 
base sur I 'AUDC qui a modifie profondement le pronostic 
de la CBP. De nouveaux agents anti-cholestatiques sont 
a I'etude et une amelioration de la prise en charge est 
hautement probable a court terme. 
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Auto-anticorps et pathologies hepatiques 
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Resume 


Le diagnostic des maladies auto-immunes du foie (cirrhose biliaire primitive, 
hepatites auto-immunes et pour une moindre part, cholangite sclerosante 
primitive) peut etre etabli par la mise en evidence dans le serum d’auto- 
anticorps specifiques. Ces auto-anticorps, leurs methodes de detection 
et les antigenes identifies a ce jour sont decrits. Les autres causes de 
detection d’auto-anticorps sont egalement abordees. 


Auto-anticorps - cirrhose biliaire primitive - foie - 
hepatites auto-immunes - hepatite virale C. 


El Introduction 


La recherche d’auto-anticorps (aAc) seriques specifiques 
est une etape essentielle au diagnostic des maladies auto- 
immunes (MAI) du foie, en particulier la cirrhose biliaire 
primitive (CBP), les hepatites auto-immunes (HAI) et les 
formes mixtes ou « overlap syndrome ». Leur valeur diagnos- 
tique est moindre pour la cholangite sclerosante primitive. 
Cependant, leur presence ne signifie pas necessairement 
I’existence d’une hepatopathie auto-immune. Ms peuvent 
egalement s’observer dans des pathologies hepatiques 
non auto-immunes telles que les hepatites medicamen- 
teuses, les hepatites virales ou lors d’un rejet d’allogreffe 
hepatique. L’hepatite virale C (HVC) qui s’accompagne 
frequemment de desordres immunitaires non specifiques 
et parfois de phenomenes d’auto-immunite, represente du 
fait de la frequence de la maladie, la premiere etiologie a 
I’origine d’aAc en pathologie hepatique. 

Malgre les progres realises dans I’identification des epi- 
topes reconnus par ces aAc ainsi que dans leur detection, 
aucun aAc nouveau n’est apparu durant cette derniere 
decennie et la place des aAc dans le diagnostic des MAI 
hepatiques reste inchangee. 

3 Les hepatopathies auto-immunes 

L’indication majeure a la recherche de ces aAc est le dia- 
gnostic des principales maladies auto-immunes hepa- 
tiques que sont les HAI, la CBP et les formes mixtes ou 
« overlap syndrome » (CBP/HAI, HAI/cholangite sclerosante 
primitive). 
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Summary 

Autoantibodies and diagnosis of autoimmune 
liver diseases 

The diagnosis of autoimmune liver diseases (primary 
biliary cirrhosis, autoimmune hepatitis and less primary 
sclerosing cholangitis) can be made by assaying speci- 
fic autoantibodies in the serum. A review is presented 
of these antibodies, the methods used to detect them, 
and the antigens identified to date. Hepatitis C virus 
infection, drug-induced liver injury and liver allograft 
rejection, are also discussed. 

Autoantibodies - primary biliary cirrhosis - liver - 
autoimmune hepatitis - hepatitis C virus infection. 


article regu le 12 janvier 2017, accepte le 17 janvier 2017. 

© 201 6 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


2.1. La cirrhose biliaire primitive 

Deux aAc sont quasi specifiques et permettent le diagnostic 
de la maladie : les aAc anti-mitochondries de type 2 et les 
anti-gp210 des pores nucleates (tableau I [1]. Les aAc 
anti-SpI 00 ont une prevalence equivalente a celle des aAc 
anti-gp21 0. Ils sont cependant moins specifiques que ces 
derniers et ont ete mis en evidence dans d’autres patho- 
logies (autres MAI, hepatite chronique d’origine virale). 

2.1 .1 . Auto-anticorps anti-mitochondries (AAM) 

Les auto-anticorps anti-mitochondrie 2 (AAM2) : recher- 
ches par immunofluorescence indirecte (IFI) sur foie, rein, 
et estomac de rat (figure la, b, c , restent le meilleur 
marqueur de la CBP, avec une prevalence de 90 a 99 % 
selon les auteurs [1]. Ils permettent le diagnostic differen- 
tial entre CBP et autres cholestases intra-hepatiques et 
peuvent etre detectes tres precocement, dans les formes 
asymptomatiques de la maladie [2]. Ils n’ont par contre, 
aucune valeur pronostique. Le titre (generalement superieur 
a 1/80) est stable au cours de la maladie et independant 
de la gravite de celle-ci et de la reponse au traitement [3]. 
Environ 5 % des CBP ne presentent pas ce marqueur et 
sont dites seronegatives ou cholangites auto-immunes. 
La specif icite des AAM2 est tres elevee, superieure a 95 %, 
on peut neanmoins les observer de fagon exceptionnelle 
dans d’autres pathologies comme les affections auto- 
immunes associees a la CBP (sclerodermies, Sjogren, 
Hashimoto) [1 , 2], quelques cas d’hemopathies (lymphome 
de Hodgkin, lymphome splenique a lymphocyte villeux, 
leucemie a tricoleucocytes) [4], quelques cas d’HVC. Chez 
I’enfant, la presence d’AAM2 est rarissime mais correspond 
a un marqueur d’HAI [5]. 

Leurs cibles antigeniques sont clairement identifies [6]. 
Ces aAc reagissent essentiellement avec un ensemble 
de molecules appartenant a la famille des 2-oxoacide- 
deshydrogenases qui comprend la pyruvate-deshydro- 
genase (PDH), I’alpha-cetoglutarate-deshydrogenase et 
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Figure 1 - Aspects en immunofluorescence indirecte (IFI) des principaux marqueurs 

de la cirrhose biliaire primitive. 



la: aAc anti-mitochondrie 2. IFI sur coupe de rein de rat (X 200), tubules distaux > tubules proximaux. 

1b: aAc anti-mitochondrie 2. IFI sur coupe d’estomac de rat (X 100), marquage des cellules parietales. 

1c: aspect en IFI sur foie de rat (X 400) d’un aAc anti-membrane nucleaire type anti-gp210 (aspect cercle des noyaux) associe a un aAc anti-mitochondrie 2 
(fluorescence granitee du cytoplasme des hepatocytes). 

Id: aAc antinucleaire a grains multiples (splOO). IFI sur culture de cellules Hep2 (X 400). 

© Departement d’lmmunologie Biologique, Unite d’Auto-immunite- Hopital Saint-Antoine 


la deshydrogenase impliquee dans le metabolisme des 
acides cetoniques a chaine ramifiee. Ces enzymes sont 
des multimeres de trois types de sous-unites, El , E2 et E3. 
La proteine E2 du complexe de la PDH constitue I’auto- 
antigene predominant reconnu. 

Outre NFI, I’identification precise des AAM2 peut etre faite 
par ELISA, dot blot ou western blot a partir d’antigenes 
recombinant ou natif (fractions mitochondriales de foie de 
rat ou de cceur de bceuf) [3, 7]. Le western blot est plus 
sensible que I’lFI et decele 2 % de CBP supplementaires. 
De plus, il reste positif apres transplantation hepatique alors 
que l 5 anti-M2 n’est plus decelable par IFI dans la moitie des 
cas [3]. Cependant, quel que soit leur profil apres transplan- 
tation hepatique, aucune correlation n’est observee avec 
la recidive histo-pathologique de la maladie sur le greffon 
et ce, quelle que soit la technique de detection utilisee. 

Les auto-anticorps anti-mitochondries 10: qui 

montrent un aspect particulier d’lFI sur triple substrat 
(cet aAc marque a la difference de TAAM2, exclusive- 
ment les canaux biliaires du foie et les tubules distaux 


du rein) sont presents dans 2 % des CBP, plus parti- 
culierement dans les formes precoces de la maladie 
(resultats personnels). 

2.1.2. Auto-anticorps anti-enveloppe 
et pores nucleates 

Cinq types d’aAc anti-enveloppe nucleaire ont ete decrits: 
aAc anti-gp21 0 et anti-nucleoporine P62 des pores nucleates, 
anti-lamines, anti-LAP (« lamina-associated polypeptides ») 
et anti-recepteur a la lamine B (LBR). Seuls les aAc qui 
sont diriges contre les 2 families de proteines integrates de 
membrane (gp21 0 et LBR) sont tres specifiques de la CBP. 

Les auto-anticorps anti-gp210 des pores nucleates: 

represented le second marqueur immunologique de la 
CBP et sont actuellement les seuls aAc anti-membrane 
nucleaire qui peuvent etre caracterises en pratique courante 
[8, 9]. Ces aAc ont d’abord ete observes par IFI (figure 1c) 
(sur foie de rat, aspect cercle du noyau sans fluorescence 
nucleaire, ou sur cellules Hep-2, marquage de la mem- 
brane nucleaire d’aspect ponctue) puis par immunoblot a 
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partir de proteines d’enveloppe nucleaire (glycoproteine 
de 21 0 kD). Cette gp21 0 est localisee a la jonction des mem- 
branes interne et externe en regard des pores nucleaires. 
Sa sequence montre qu’il s’agit d’une proteine avec un seul 
domaine transmembranaire. L’extremite N terminale ainsi 
que 95 % de la masse de la proteine est dans la lumiere de 
la citerne peri-nucleaire. L’extremite C terminale est situee 
a I’exterieur de la citerne, au contact du cylindre du pore. 
L’epitope dominant reconnu par les aAc est localise dans 
les 1 5 derniers acides amines de I’extremite C terminale [9]. 
Actuellement, ces aAc sont mis en evidence par ELISA 
avec une proteine recombinante ou un peptide synthetique 
comprenant Pepitope dominant. 

La sensibilite des aAc anti-gp210 au cours de la CBP est 
de 25 a 43 % avec une specificite excellente (99 %). Par 
ailleurs, ces aAc presentent un reel interet dans les CBP 
seronegatives ou ils sont retrouves dans 50 % des cas. 
Leur mise en evidence affirme done le diagnostic, meme 
en I’absence d'AAM2. 

II semble etabli que ces aAc soient des marqueurs de 
mauvais pronostic. En effet, Itoh et al. [10] ont observe une 
mortality plus importante dans le groupe de CBP avec anti- 
gp21 0. Plusieurs etudes ont montre un stade histologique 
plus avance ainsi qu’un Mayo risk score augmente chez 
les patients positifs [11]. Nakamura et al. [12], en utilisant 
une technique de detection quantitative, ont montre que la 
decroissance de ces aAc etait liee a la bonne reponse au 
traitement par acide ursodesoxycholique (AUDC). Enfin, la 
plupart des etudes s’accordent sur le fait que la positivite 
des aAc anti-gp21 0 est un facteur de risque de progression 
vers Pinsuffisance hepatique, augmentant ainsi le risque 
de deces et de transplantation [1 1 , 1 3, 1 4]. 

Auto-anticorps anti-recepteurs a la lamine B: Le recep- 
teur membranaire de la lamine B a ete identifie comme etant 
une proteine integrate de membrane qui lie la lamine B a 
la membrane nucleaire. L’epitope dominant reconnu par 
les aAc anti-LBR est localise dans les 60 premiers acides 
amines de I’extremite N terminale, region qui correspond 
au site de liaison a la lamine B. La signification clinique 
de ces aAc n’est pas claire. Ils apparaissent comme des 
marqueurs tres specifiques de la CBP (100 %), mais leur 
sensibilite est extremement faible, de 1 a 9 % [15]. 

2.1 .3. Anticorps antinucleaires 

Les auto-anticorps anti-SplOO et anti-PML: donnant par 
IFI un aspect a grains nucleaires multiples (« anti-nuclear 
dots antibodies » ou NMD) (figure Id) sont trouves dans 
10 a 30 % des CBP. La quasi-totalite des patients atteints 
de CBP et presentant un aspect MND en IFI sont positifs 
pour les Ac anti-SpI 00. Les aAc anti-PML (« promyelocytic 
leukemia») ne seraient presents sans aAc anti-SpI 00 associe 
que dans moins de 4 % des CBP [16]. Les aAc anti-SpI 40 
seraient presents dans 15 % des CBP. Ces aAc seraient 
surrepresentes chez les patients AAM negatifs et seraient 
redondants avec les anti-SplOO dans 95 % des cas [17]. 
Le statut serologique des aAc anti-SplOO ne varie gene- 
ralement pas au cours de la maladie. Le suivi du titre de 
ces aAc pourrait toutefois avoir un interet: sa diminution 
serait correlee a celle du Mayo risk score et a une meilleure 
reponse au traitement par AUDC [18]. Ces aAc seraient 
associes a une progression histologique plus rapide de la 


maladie [13, 14] et a une frequence plus grande defec- 
tion urinaire [19]. 

Cependant, la valeur pronostique des aAc anti-SplOO 
demeure beaucoup plus incertaine que celle des aAc anti- 
gp21 0. Une etude recente a montre que la positivite des aAc 
anti-SpI 00 n’a pas d’influence significative sur le risque de 
deces, de transplantation hepatique, de decompensation 
cedemato-ascitique (DOA) ou d’hypertension [20]. Enfin, 
ils sont plus frequents dans les CBP seronegatives, seuls, 
associes aux anti-gp210, ou aux anti-LBR. 

Association aAc anti-gp210 + aAc anti-SplOO: I’asso- 
ciation des aAc anti-gp210 et anti-SplOO augmentent 
significativement le risque de transplantation, de DOA et 
d’hypertension portale par rapport aux sujets ne presentant 
aucun ou un seul de ces marqueurs [20]. 

Les auto-anticorps antinucleaires: tels que aAc anti- 
centromere, anti-SSA, anti-SSB caracterisent les connecti- 
vites frequemment associees a la CBP (CREST, syndrome 
de Sjogren). 

2.1 .4 Pathogenie des auto-anticorps dans la CBP 

La pathogenie de la CBP semble faire intervenir essen- 
tiellement une immunity cellulaire et le role des AAM est 
loin d’etre demontre. Cependant, dans la CBP, les lesions 
se limitent aux canalicules biliaires intrahepatiques et 
il a ete montre que les corps apoptotiques des cellules 
epitheliales exposent des epitopes natifs de la sous-unite 
E2 du complexe de la PDFI, contrairement aux corps 
apoptotiques d’autres types cellulaires [21]. Des aAc 
pourraient se reveler cytotoxiques dans plusieurs situa- 
tions: transcytose d’lgA anti-PDH du pole anti-luminal 
vers le pole luminal des cholangiocytes, avec liaison des 
aAc anti-PDH a leurs cibles ; phenomene d’ADCC (« Anti- 
body Dependant Cell Cytotoxicity ») par des cellules NK 
couvertes d’aAc diriges contre des sous-unites E2 de 
la PDH exprimees de fagon aberrante a la membrane 
plasmique des cholangiocytes. Des complexes Ag-Ac 
solubles entraineraient une production de cellules T 
cytotoxiques specifiques 100 fois plus importante que 
celle observee avec I’Ag seul. II est egalement decrit 
qu’un phenomene de derive epitopique (« epitope sprea- 
ding ») peut avoir lieu a partir des AAM2. En effet, il a 
ete montre que certains clones T possedent une reac- 
tivity croisee entre des peptides de la sous-unite E2 du 
complexe de la PDH et des peptides de la gp210 [22] 
ainsi qu’entre les epitopes du complexe de la PDH ou 
ceux de la proteine gp210 et des antigenes microbiens 
(E. coli, mycobacteria, N. aromaticivorans, lactobacilli, 
Salmonella thyphimurium...). Des Ac anti-lipide A sont 
rapportes dans 53 % des CBP et font evoquer une ori- 
gine infectieuse de la maladie [23]. 

2.2. La cholangite sclerosant© 
primitive (CSP) 

II n’existe pas d’aAc specifique de la CSP. Cette affection 
frequemment associee a la rectocolite hemorragique (RCH) et 
a un moindre degre a la maladie de Crohn (MC) partage avec 
ces 2 maladies une frequence elevee d’aAc anti-cytoplasme 
de polynucleaire ou ANCA (respectivement 50 a 70 % pour la 
CSP, 40 a 80 % pour la RCH et 1 0 a 20 % pour la MC) [24]. 
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En I’absence de specificite connue, ces aAc ont d’abord 
ete denommes x-ANCA ou p-ANCA atypique (I’aspect de 
fluorescence etant le plus souvent predominant autour du 
noyau). Ces aAc reagiraient avec I’heterochromatine du 
noyau d’ou I’appellation de NANA (« Nuclear Anti-Neutrophil 


Antibodies ») ou avec une proteine de la membrane nucleaire 
comme I’isoforme 5 de la beta-tubuline [25]. 

L’ absence de specificite des aAc retrouves dans la CSP n’est 
pas en faveur d’un role pathogene de ceux-ci. II n’existe 
aucune correlation entre le taux des p-ANCA atypiques et la 


Figure 2- Aspects en immunofluorescence indirecte (IFI) des principaux marqueurs des hepatites auto-immunes. 



la: aAc anti-muscle lisse. IFI sur coupe d’estomac de rat (X 100), marquage de la musculeuse et de la musculaire muqueuse. 

1b: aAc anti-muscle lisse. IFI sur coupe de rein de rat (X 400), marquage des spicules peritubulaires. 

1c: aspect en IFI sur foie de rat (X 400) d’un aAc antinucleaire (aspect homogene) associe a un aAc anti-muscle lisse de specificite anti-actine (aspect 
polygonal du foie). 

Id: typage de I’aAc anti-muscle lisse par IFI sur cellules Hep-2 traitees a la colchicine, (X 400), aAc anti-actine: marquage des cables d’actine. 
le: aAc anti-LKMI. IFI sur coupe de rein de rat (X 100), marquage intense des tubules proximaux P3. 

If: aAc anti-LCI . IFI sur coupe de sur foie de rat (X 100), les hepatocytes autour des veines centro-lobulaires sont negatifs. 

© Departement d’lmmunologie Biologique, Unite d ’Auto -i mm unite- Hopital Saint-Antoine 
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severite de la maladie ou la reponse au traitement [25]. L’impor- 
tant degre d’homologie de structure entre la proteine bacte- 
rienne FtsZ (« Filamentous temperature sensitive protein Z») 
impliquee dans la division cellulaire et la beta-tubuline pro- 
posee comme cible des p-ANCA atypique est en faveur 
d’une participation bacterienne a la maladie. Cette proteine 
FtsZ est abondante dans la microflore intestinale et pourrait 
expliquer I’association frequente de la CSP aux maladies 
inflammatoires chroniques de I’intestin [25]. 

2.3. Les hepatites auto-immunes 

Deux types d’hepatites auto-immunes (HAI-1 , HAI-2) sont 
identifies en fonction des aAc reconnus [26]. 

2.3.1 L’hepatite auto-immune 1 
L’HAI-1 se caracterise par la presence d’aAc antinucleaires 
et surtout par celle des aAc anti-muscle lisse (figure 2a, 
b, c, d, tableau I). Alors que le poids des anticorps est 
important dans le diagnostic de cette pathologie, beaucoup 
ne sont pas specifiques des HAI-1 et ceci est particulie- 
rement vrai pour les AAN. 

Les auto-anticorps antinucleaires: sont presents dans 
40 a 70 % des cas, avec des aspects d’lFI (sur cellules 
Hep-2 ou foie de rat) essentiellement homogene ou mou- 
chete (figure 2c) [27]. Contrairement aux connectives, 


leurs cibles antigeniques precises dans cette pathologie 
hepatique, sont mal connues, heterogenes et pour cer- 
taines controversies. Les specificites les plus frequemment 
decrites dans les HAI-1 avec AAN sont: aAc anti-ADN 
monocatenaires (57 a 85 %) et bicatenaires (0 a 50 %) 
[28], anti-histones (25 a 40 %) [28], anti-chromatine (39 %) 
[28, 29], anti-antigenes nucleates solubles (20 a 58 %), 
anti-membrane nucleaire (25 %), anti-cycline (10 a 20 %) 
et anti-hn RNP A2/B1 (« heterogeneous nuclear ribonu- 
cleoprotein») (52 %) [30]. 

Plusieurs etudes ont montre qu’il n’existe aucune correlation 
entre le profil initial des AAN, leur taux et la severite de la 
maladie. Cependant, la presence d’aAc anti-chromatine 
serait liee a I’activite de la maladie ainsi qu’a un plus grand 
nombre de rechutes a I’arret du traitement [29]. 

Les auto-anticorps anti-muscle lisse (ML) de specificite 
anti-cable d’actine (F-actine) : sont presents dans 85 % des 
cas [31]. Cependant, cette specificite actine n’est toujours pas 
incluse dans la grille de score diagnostique des HAI revisee en 
1 999 ou seul I’anti-ML apparait [26]. Ors les aAc anti-ML non 
actine n’ont aucune specificite vis-a-vis de THAI. La specifi- 
cite des anti-F-actine (80 %) peut etre plus elevee dans une 
population jeune (moins de 25 ans) [31 , 32]. Ces aAc peuvent 
etre presents dans d’autres maladies hepatiques (hepatites 
virales C, B, A, ou medicamenteuses, cirrhose alcoolique, 


Tableau 1- Caracteristiques des principaux aAc associes aux hepatopathies auto-immunes. 

Auto- 

anticorps 

Cibles antigeniques 

Methodes de detection 

Pathologies associees 

AAM2 

Complexe 2-oxo-deshydrogenasique 
dans la mitochondrie: 

- sous-unite E2 de la PDH 

- E3bp 

- sous-unite E2 des OADC et BCOADC 

- sous-unite El -a et El-b de la PDH 

IFI sur foie/ rein/ estomac de rat 

Confirmation : Western blot, ELISA, Dot blot 

CBP, 90-99 % (titres stables) 

Formes mixtes (CBP/HAI) et affections associees 
a la CBP (syndrome CREST, Sjogren, thyroidite de 
Hashimoto...) 

Hepatites virale C 

Quelques cas de lymphomes 

Anti-gp210 

Glycoproteine des pores de I’enveloppe 
nucleaire de 210kD 

IFI foie (aspect cercle) 

Confirmation : ELISA, 

Western blot, dot blot 

CBP 25-43 % des cas 

Mauvais pronostic 

Tres mauvais pronostic si association anti-gp210 
+ anti-SplOO 

Anti-actine 

Filaments d’actine 

IFI sur triple substrat (anti-ML) 

Typage de I’anti-ML: IFI sur cellules Hep-2 
traitees a la colchicine ou IFI sur cellules 
epitheliales intestinales de rat 

ELISA 

Dot blot 

HAI-1 , 85 % des cas 

Formes mixtes (HAI/CBP, HAI/CSP) 

Hepatites virales, medicamenteuses 

Anti-ML non actine: infections, cancer, maladies 
systemiques auto-immunes, rejet de greffe 
hepatique... 

AAN 

multiples 

IFI sur Hep-2 ou foie de rat 

Aspect homogene: 
anti-ADN sb ou db 

Aspect nuclear dot: 

Anti-SplOO, anti-PML 

Aspect centromerique: 

Anti-centromere 

HAI-1, 40-70 %, non specifique 

Anti-ADNdb 25 % des HAH et des formes mixtes 
Anti-SplOO: 10-30 % des CBP 

Anti-centromere: 15 a 20 % des CBP 

Anti-SLA ou 
SLA/LP 

Proteine de 50 kD associee a un 
complexe tARN codant pour la seleno- 
cysteine 

ELISA 

Dot blot 

HAI-1, 6 a 32 % 

Hepatites cryptogeniques, 15 a 20 % 

Formes mixtes (CBP/HAI), 15-30 % 

Recidive d’HAI apres TH 

HVC (exceptionnel) 

Anti-LKMI 

CYP2D6 

IFI sur foie/ rein/ estomac de rat 
Confirmation: Immunodiffusion double 

ELISA, Dot blot 

HAI-2, 85 % (titres varient selon le stade de la 
maladie et le traitement) 

Hepatite virale C, 0 a 7 % 

HAI de novo, Hepatite a I’halothane 

Anti-LCI 

Formimino-transferase cyclo- 
desaminase 

IFI sur foie/ rein/ estomac de rat 
Confirmation: Immunodiffusion double 

Dot blot, ELISA 

HAI-2, 30 % a 50 % (titres varient selon le stade de la 
maladie et le traitement) 

Hepatite virale C, 0,5 % 

IFI: immunofluorescence indirecte; PDH, pyruvate-deshydrogenase; OGDC, a-cetoglutarate-deshydrogenase; BCOADC; deshydrogenase des acides a-cetoniques a 
chaine branchee. 
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CBP, cancer) et dans des pathologies auto-immunes non 
hepatiques (connectives, maladie cceliaque, thyroidites, 
diabete, maladie de Biermer) [28, 31 , 32]. 

La valeur pronostique des aAc anti-F-actine reste contro- 
versy. Une etude recente a montre que la persistance de 
titre eleve d’aAc anti-F-actine etait correlee a I’activite de 
la maladie [33]. La caracterisation des aAc anti-ML se fait 
par IFI sur coupes de foie/rein/estomac de rat (figure 2a, b, 
c), leurtypage en aAc anti-actine se fait par IFI sur cellules 
Hep-2 traitees a la colchicine (figure 2d) ou par dot blot. 

Les auto-anticorps anti-cytoplasme de polynucleaire 
neutrophile (de type pANCA atypique): sont presents 
dans 36 % a 50 % des HAI-1 . Ces aAc ont ete ajoutes en 
1 999 dans la grille de score diagnostique comme criteres 
additionnels [26]. 

Les auto-anticorps anti-soluble liver antigen (anti-SLA) 

(tableau I) : Ces aAc sont specifiques de l’HAI-1 et integres 
comme critere additionnel dans la nouvelle grille diagnos- 
tique [26]. Leur interet diagnostique est bien etabli. 

De nombreuses cibles antigeniques ont ete proposees, la 
cible majeure est une proteine de 50 kDa apparentee aux 
membres de la famille des serine-hydroxy-methyl-trans- 
ferases et impliquee dans un complexe associant t-ARN 
et seleno-cysteine appelee tRNP(Ser)Sec [34]. 

Ces aAc ne sont pas detectables par IFI mais par des 
techniques commercialisees (ELISA, dot blot) utilisant 
comme antigene des proteines recombinantes issues de 
la tRNP(Ser)Sec synthetisees par genie genetique. 

Les aAc anti-SLA sont presents chez I’adulte et I’enfant. 
Leur prevalence varie selon les auteurs de 6 a 32 % dans 
les HAI-1 (en association avec les anti-nucleaires et/ou 
les anti-actine) [34-37]. Leur principal interet est d’aider 
au diagnostic des hepatites seronegatives pour les autres 
marqueurs (prevalence de 15 a 20 % dans les hepatites 
cryptogeniques) [26, 35]. Leur specificity est de 99 %, ces 
aAc ont ete decrits dans de rares cas d’HAI-2, de cholan- 
gites sclerosantes primitives et d’hepatites virales C [38-40] 
mais, avec des techniques innovantes de radio-precipi- 
tation utilisant comme antigene la proteine recombinante 
tRNP(Ser)Sec. 

En pronostic, les aAc anti-SLA ont ete decrits chez des 
patients ayant une remission plus difficile, plus de trans- 
plantation hepatique et de deces [39]. Cependant, ces 
donnees ne sont pas confirmees par plusieurs etudes (pas 
de difference significative chez ces patients en termes de 
survie, de transplantation et de reponse au traitement immu- 
nosuppresseur par rapport aux HAI-1 classiques) [35, 36]. 
La rechute apres I’arret du traitement et I’induction d’une 
remission initiale serait plus frequente en cas de posi- 
tivite pour les anti-SLA [36] et pourrait etre reliee avec 
I’association positive au variant allelique DRB1*0301 de 
susceptibility a THAI. Ces aAc ont egalement ete decrits 
dans des recidives de transplantations hepatiques, mais 
les effectifs etudies restent faibles [41]. Une meta-analyse 
de 2015 a confirme I’implication des aAc anti-SLA dans 
le pronostic de I’ HAI. Les patients aAc anti-SLA positifs 
auraient un risque de deces multiplie par 3 et un risque de 
rechute a I’arret du traitement multiplie par 2 en comparant 
aux patients aAc anti-SLA negatifs [42]. 

Les auto-anticorps anti-recepteur a I’asialoglycoproteine 
(ASGPR): sont detectes dans 29 a 90 % des serums de 


malades ayant une HAI-1 ou une HAI-2 lorsque FAg est 
d’origine humaine (h-ASGPR) [43, 44], mais aussi dans 
diverses maladies hepatiques: hepatites virales B (4-12 %), 
ou C (0-1 5 %), CBP (1 4-1 9 %), maladies auto-immunes non 
hepatiques (15 %), maladies alcooliques (10 % ) [43, 44]. 
Pour plusieurs auteurs, la frequence et le titre de ces aAc 
anti-ASGPR sont plus eleves dans les HAI en poussee 
qu’en remission [43]. Ils seraient des marqueurs de seve- 
rity de THAI egalement associes a une meilleure reponse 
au traitement corticoide [45]. 

Ces aAc qui reconnaissent des glucides au sein d’epitopes 
conformationnels sur la structure hetero-oligomerique du 
recepteur, sont detectes par ELISA avec comme antigene 
I’ASGPR purifie de foie humain. Mais, la difficulty de puri- 
fication des recepteurs qui ne sont pas commercialises 
limite la recherche des aAc. 

Pathogenie des aAc dans l’HAI-1 : II n’existe actuellement 
aucun argument qui plaide en faveur d’un role pathogene 
propre des aAc a I’exception des aAc anti-ASGP-R et peut 
etre des aAc anti-SLA, qui sont tous deux des marqueurs 
de severity de l’HAI-1 . II a ete montre que le pourcentage 
de lymphocytes T-regulateurs etait inversement correle 
au taux d’aAc anti-SLA, suggerant que la baisse de ces 
lymphocytes T-regulateurs favoriserait I’apparition de ces 
marqueurs de severity [46]. 

2.3.2 L’hepatite auto-immune 2 

L’HAI-2 possede deux marqueurs specifiques, I’aAc anti- 

LKM1 et I’aAc anti-LCI (figure 2e, f, tableau I). 

Les aAc anti-LKMI (liver-kidney-microsome) : sont 
presents dans 85 % des HAI-2 mais se rencontrent aussi 
dans 0 a 7 % des HVC [1 4, 47]. Ces aAc reconnaissent des 
sequences lineaires du cytochrome P4502D6 (CYP2D6) 
[14]. Leur detection se fait par IFI sur foie/rein/estomac 
de rat (figure 2e), leur confirmation peut etre effectuee 
par de nombreuses techniques (immunodiffusion double, 
western blot, dot blot, ELISA, RIA). Les substrats antige- 
niques sont soit des extraits de microsomes hepatique, 
soit du CYP2D6 recombinant exprime dans des cellules 
eucaryotes ou dans E. coli, soit un peptide synthetique. 
Contrairement aux marqueurs de l’HAI-1, Pinteret pronostic 
est certain, en effet les titres des aAc anti-LKMI varient avec 
le stade de la maladie (lors de la phase aigue, les aAc sont 
absents ou de titre faible, a la phase chronique le titre est eleve 
et devient tres eleve lors de la phase cirrhotique de la maladie) 
et le traitement utilise (un traitement par cyclosporine ou la 
transplantation hepatique entrainent une negativation des aAc 
dans 60 a 70 % des cas) [48]. La presence d’aAc anti-LKMI 
est frequemment associee a un deficit partiel en IgA [49]. 
Les aAc anti-cytosol hepatique (anti-LCI): ont ete ini- 
tialement decrits par Martini et al. puis continues par de 
nombreuses equipes [48]. L’arginosuccinale-lyase et la 
formimino-transferase-cyclo-desaminase (FTCD) [50] ont 
ete proposees comme cibles antigeniques mais seule la 
FTCD est utilisee dans les coffrets commerciaux. Ces aAc 
sont mis en evidence par IFI sur foie de rat (figure 2f) mais 
leur detection peut etre difficile en cas dissociation aux 
aAc anti-LKMI. II existe de nombreuses techniques de 
confirmation (immunodiffusion double, dot blot, ELISA). 
La frequence des aAc anti-LCI dans l’HAI-2 varie de 30 a 
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50 % selon les equipes [48, 51], lorsque I’antigene utilise est un 
extrait de cytosol hepatique, et peut aller jusqu’a 70 % avec la 
proteine recombinante. Bien que principalement associe aux 
aAc anti-LKMI ,10% des HAI-2 presenter^ un aAc anti-LCI 
isole, et ces patients ont moins de maladies auto-immunes 
associes [52]. Leur specificite n’est pas parfaite, ils peuvent 
etre detectes dans d’autres affections auto-immunes du foie, 
en cas d’HVC ou de porphyrie cutanee tardive [48]. Comme 
pour les anti-LKM, leur titre varie selon le stade de la maladie 
et le traitement utilise [48]. La presence d’aAc anti-LCI est 
associe aux formes histologiques severes [14, 45]. 

Pathogenie des aAc dans l’HAI-2: La localisation sur 
le versant externe de la membrane plasmique des hepa- 
tocytes du CYP2D6, cible des aAc anti-LKMI, qui ferait 
suspecter une cytotoxicite des aAc est largement etayee 
[53]. Le fait que le taux d’aAc reapparaisse au cours d’une 
rechute apres traitement revele egalement le caractere 
pathogene de ces aAc. 

Des phenomenes de mimetisme moleculaire entre 
I’auto-antigene (aAg) et des proteines d’agents infectieux 
seraient impliques dans la pathogenie de l’HAI-2 (homolo- 
gies de sequence entre differents epitopes du CYP2D6 et 
des virus: « human T-cell lymphoma virus » [HTLV] 1 et 2, 
herpes simplex virus [HSV] 1 et 2, virus de I’hepatite C, 
cytomegalovirus) [53]. 

2.3.3 HAI dans le cadre du syndrome poly- 
glandulaire auto-immun de type I ou APECED 

L’HAI dans I’ APECED (« Autoimmune PolyEndocrinopathy- 
Candidiasis Ectodermal Dystrophy ») est associee aux aAc 
diriges contre le CYP450, principalement CYP1 A2 (anti-liver 
microsome qui montrent en IFI une fluorescence limitee 
aux hepatocytes centro-lobulaires) et CYP2A6, CYP1A1, 
CYP2B6 (anti-LKM). La prevalence de ces aAc est de 50 % 
dans I’APECED avec HAI vs 11 % dans I’APECED sans 
hepatite [51]. 

2.3.4 HAI de novo 

L’HAI de novo est une maladie tres rare. Elle est decrite 
comme un nouveau type de dysfonctionnement du gref- 
fon, associe a des signes evocateurs d’HAI, chez des 
patients ayant subi une transplantation hepatique (TH) 
pour des anomalies autres qu’une HAI et generalement 
de nature non auto-immune [54]. Des cas d’HAI de novo 
ont egalement ete decrits chez des greffes pour CBP 
et correspondraient a un syndrome de chevauchement 
CBP-HAI decale dans le temps. 

L’HAI de novo se caracterise par la presence d’aAc varies. 
On peut detecter, seuls ou en association, des AAN, des 
anti-ML, des anti-LKM et des ANCA. Les AAN sont retrou- 
ves dans 43 a 92 % des cas [54-57]. Leur aspect en IFI n’a 
pas ete precise dans les differentes etudes repertories. 
Les cibles de ces AAN n’ont egalement pas ete decrites. 
Plusieurs etudes ont rapporte la presence d’anti-ML dans 
20 a 58 % des cas [54-57], a I’exception de Miyagawa- 
Hayashino etal. [58] qui n’en ont pas retrouve chez leurs 
patients. Ces anti-ML sont associes aux AAN dans plus 
de 50 % des cas. Cependant, dans toutes ces etudes, 
aucune ne precise la nature exacte de I’antigene cible. 
Les anticorps anti-LKM peuvent etre de deux types: 
des anticorps anti-LKM-1 [55], marqueurs des HAI-2, et 


des anticorps anti-LKM dits atypiques ou LKMA de par leur 
aspect en IFI qui different de celui des aAc anti-LKMI [54, 59]. 

Seuls, Heneghan etal. retrouvent les anticorps anti-LKM-1 
dans 57 % des cas [55]. D’autres auteurs, detectent des 
aAc anti-LKM dans 11 a 22 % des patients, mais n’en 
precisent pas le type [56, 57]. 

Plusieurs cibles antigeniques reconnues par les aAc anti- 
LKMA ont ete identifies par une approche proteomique : 
anhydrase carbonique III, glutathion S-transferase, sous- 
unite betal du proteasome [60]. D’autres aAc, emanant 
chacun d’une seule equipe, ont egalement ete rapportes : 
des anticorps anti-SLA, des ANCA [54], des anticorps 
anti-cellules parietales gastriques [54] et des anticorps 
anti-cytokeratines 8/18 (CK8/18). 

Enfin, une etude prospective chez I’enfant a montre que la 
positivite des aAc apres TH (principalement SMA) etait un 
facteur de risque de developper une HAI de novo dans les 
18 mois correspondent a la periode de suivi de I’etude [61]. 

2.4 Formes mixtes ou « overlaps syndrome » 

2.4.1 Forme mixte CBP/HAI 

Cette forme est definie par I’association de 2 des 3 criteres 
de CBP suivants: a) presence d’AAM 2, b) phosphatase 
alcaline > 2 N ou 7GT > 5 N, c) lesion des canaux biliaire, a 

2 des 3 criteres habituels d’HAI : a) ALAT > 5 N, b) IgG > 2 N 
ou presence aAc anti-muscle lisse, c) necrose hepatocy- 
taire. Des AAM2 associes a des taux importants d’anti-ML 
de specificite anti-actine doivent faire penser a une forme 
mixte. En utilisant ces criteres diagnostiques stricts, on 
estime qu’environ 1 0 % des CBP sont associees a une HAI. 

Des aAc anti-SLA ont egalement ete decrits dans 15 a 
30 % de ces formes. 

Bien que tres specifiques du LES, is aAc anti-ADNdb 
apparaissent egalement comme des marqueurs diagnos- 
tiques de l’HAI-1 et des formes mixtes CBP/HAI-1. Dans 
I’etude de Muratori [62], les prevalences des aAc anti-ADNdb 
detectes par IFI sur Crithidia Luciliae dans les CBP et les 
HAI-1 etaient respectivement 3 % et 26 %. Ces auteurs ont 
egalement montre que la presence simultanee d’aAc AAM2 
et d’Ac anti-ADNdb pouvait aider au diagnostic des formes 
mixtes CBP/HAI. Des resultats similaires ont ete obtenus en 
utilisant le test de Farr (prevalence des Ac anti-ADNdb de 
25 % dans les HAI-1 , 23 % dans les formes mixtes et 4 % 
dans les CBP (resultats personnels, non publies). 

2.4.2 Forme mixte CSP/HAI 

La presence d’AAN et/ou d’aAc anti-ML au cours d’une CSP 
fait evoquer une forme mixte CSP/HAI. Ces formes sont par- 
ticulierement frequentes chez I ’enfant (environ 1/3 des cas). 

3 Les hepatites virales 

Les aAc sont essentiellement rencontres dans les HVC 
qui seront is seules abordees ici. La signification de ces 
aAc n’est pas claire: consequence non specifique d’une 
maladie du foie (et ce d’autant plus que la maladie est 
avancee); temoin d’un terrain auto-immun constituant 
un cofacteur d’aggravation de la maladie du foie; ou aAc 
induits par I’infection virale. 
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Tableau II- Frequence des principaux aAc dans I’HVC. 

Auto-anticorps 

Frequence 

Anti-nucleaires 

10 a 32 % essentiellement mouchete [47, 64, 71] 

Anti-muscle lisse (actine) 

15 % a 65 % [47, 64, 71] essentiellement non actine 
anti-actine rare 

Anti-LKMI 

0 % a 13 % [47, 64, 65, 71] 

Anti-cytosol hepatique 

0 a 1 % [15] 

Anti-mitochondrie 

Anti-mitochondrie 2 % sans AAM2 [71] 

AAM2 0,5 % [64] 

Anti-E2 3 % [71] 

Anti-E3 53 % [71] 

ANCA 

5 a 55 % [47, 71] 

Anti-SLA 

0 a 10% [34, 35, 40] 

Facteurs Rhumatoides 

56 % [71] 

Anti-cardiolipide 

5 a 19% [71] 

Anti-thyroidiens 

5 a 36 % 

anti-M2 : anti-mitochondrie 2 ; anti-E2 : Ac dirige contre la sous-unite E2 de la pyruvate- 
deshydrogenase; anti-E3: Ac dirige contre la sous-unite E3, identique pour la pyruvate- 
deshydrogenase, I’a-cetoglutarate-deshydrogenase et la deshydrogenase des acides 
a-cetoniques a chaine branchee. 


3.1. Principaux aAc 

pouvant accompagner une HVC 
La chronicite des infections dues aux virus de I’hepatite C 
peut provoquer des phenomenes auto-immuns qui sont 
bien repertories: cryoglobulinemie mixte avec troubles 
neurologiques ou avec vascularite, syndrome de Sjogren, 
thyroidites auto-immunes, peri-arterite noueuse, thrombo- 
penies auto-immunes et de multiples aAc sont detectes. 
Leur prevalence globale est tres variable: 15 a 65 %, 
et depend de la population etudiee (origine ethnique) et 
du seuil de positivite utilise pour la detection des aAc. 
Avec un seuil de positivite au 1/40, Wasmuth et at. [47] 
ont montre une prevalence globale avant traitement de 
54 %. Une etude non publiee du laboratoire a monte une 
prevalence globale de 38 % avec un seuil au 1/40, et de 
18 % en utilisant le 1/80 pour les aAc antinucleaires et 
anti-muscle lisse. 

La plupart des aAc rencontres dans les maladies auto-immunes 
peut apparaTtre dans les HVC. Les plus frequents sont les 
aAc anti-muscle lisse (de specificite non actine), les antinu- 
cleaires et les facteurs rhumatoides. Les anti-cardiolipides ont 
ete decrits en relation avec les thromboses. Les aAc anti-LKM, 
les anti-mitochondries 2 et les aAc anti-actine restent rares 
(tableau II) [63-65]. 

3.2. Influence des aAc sur le traitement 
Plusieurs etudes ont montre que le traitement par I’interferon- 
alpha (IFN-a) doit etre utilise meme en cas de presence d’aAc. 
En effet, le nombre de remissions sous IFN-a, appreciees par 
la normalisation du bilan hepatique et la negativation de I’ARN 
viral par RT-PCR, est identique quel que soit le statut aAc 
initial [66-67]. Chez les patients sous bitherapie, les resultats 
restent controverses. De ce fait, les patients presentant un 
titre eleve d’aAc et une histologie compatible avec un overlap 
HCV-HAI ne sont pas traites par IFN [65]. 

II est bien etabli que PIFN aggrave les maladies thyroidiennes 
preexistantes. La presence d’aAc anti-thyroperoxydase (TPO) 
avant la mise sous IFN constitue un facteur de risque de 


developper une dysthyroidie au cours du traitement. A I’inverse, 
la presence d’aAc non specifiques d’organes (AAN, anti- 
muscle lisse. . .) ne semble pas etre un facteur de risque [66]. 

3.3. Influence des aAc sur la progression 
histologique de la maladie. 

Pour de nombreux auteurs, la presence d’aAc ne semble 
pas influencer revolution de I’hepatite chronique [47, 65, 67]. 
Cependant plusieurs etudes [64, 68] ont compare les lesions 
histologiques en fonction de la presence ou non des aAc 
et ont montre que la presence d’AAN etait associee a des 
formes plus severes d’HVC (correlation entre la positivite 
des aAc et le degre de fibrose et d’activite necrotico- 
inflammatoire histologique). Ainsi, la presence d’AAN a ete 
proposee comme facteur predictif de progression rapide 
vers la fibrose, principalement chez les patients ayant une 
hepatite C de genotype non-1 [70]. 

3.4. Cibles antigeniques 

Si la plupart des cibles antigeniques associees aux maladies 
auto-immunes sont caracterisees, les antigenes associes 
aux hepatites virales sont moins bien connus et beaucoup 
restent encore non identifies. Les cibles antigeniques 
reconnues par les aAc anti-LKMI ont ete les plus etu- 
diees. Ces aAc presents au cours des HAI-2 et des HVC 
reconnaissent des epitopes differents du meme antigene, 
le cytochrome P4502D6 [77]. En effet, au cours des HAI-2, 
les aAc reconnaissent plus facilement des structures 
lineaires non conformationnelles (sequences 262-269, 
373-389 et 410-429). A I’inverse, au cours des HVC, les 
epitopes reconnus comprennent les acides amines 321 -339, 
200-214, 272-281 et sont conformationnels. L’ existence 
de caracteristiques differentes, observees pour les aAc 
anti-LKMI selon I’etiologie semble pouvoir etre generali- 
se aux autres aAc. Ceci a ete montre pour les aAc anti- 
mitochondrie 2, les antithyroidiens et les aAc anti-recepteur 
a I’asialoglycoproteine [47, 71]. 

El Les hepatites medicamenteuses 

A partir de 15 056 references bibliographiques, Biour et 
al. [72] ont repertorie 1 216 medicaments hepatotoxiques. 
Parmi ceux-ci, 80 s’accompagnent d’anticorps anti-tissus, 
principalement AAN et anti-muscle lisse non actine. Chez 
I’homme, I’acide tienilique, un diuretiquethiazidique actuel- 
lement retire du marche, est le meilleur exemple d’HAI. Le 
medicament est capable de se fixer a I’isoenzyme 2C9 du 
CYP450 qui participe a sa conversion en metabolite actif 
(thiophene-sulfoxide). L’HAI induite par ce medicament 
presente des aAc anti-LKM2 diriges contre le CYP2C9 
[73]. De la meme fagon, les hepatites a la dihydralazine 
s’accompagnent d’un aAc anti-LM specifiquement dirige 
contre le CYP1 A2 et les hepatites a la carbamazepine ou 
a la phenitoine s’accompagnent d’aAc anti-LM diriges 
contre leCYP2C11 [73]. 

L’hepatite a I’halothane presente un double mecanisme, 
immuno-allergique et auto-immun. L’halothane est oxyde 
par le CYP2E1 en un chlorure d’acyl reactif qui reagit 
avec des residus lysines pour former des proteines tri- 
fluoroacetylees. Dans le serum de ces patients atteints 
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Figure 3- Arbre diagnostique de (’utilisation des autoanticorps. 
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d’hepatite severe a I’halothane, il existe a la fois des 
Ac antitrifluoroacetyle (mecanisme immuno-allergique) et 
des aAc diriges contre le CYP2E1 (auto-immunisation) 
[73]. L’enflurane, I’isoflurane et le desflurane, qui sont 
aussi metabolises par le CYP2E1 , peuvent presenter des 
hepatites identiques. 


3 Les rejets d’allogreffe 
hepatique 


Une prevalence elevee d’aAc (71 a 100 %), essentielle- 
ment AAN et anti-ML de specificite non actine, pANCA 
a un moindre degre, a ete observee chez des patients 
transplants pour une pathologie non auto-immune et 
ayant presente un rejet chronique precoce de leur greffon. 
Ces aAc peuvent egalement etre detects avant le rejet, 
une etude prospective a montre que la presence isolee 
d’aAc anti-ML apres TH serait un facteur de risque de rejet 
chronique chez I’enfant [74]. La presence d’aAc (SMA de 
specificite non actine) a egalement ete decrite concomi- 
tant au rejet aigu [75]. A I’inverse, les aAc anti-LKM qui 
peuvent etre presents dans les HAI de novo, ne sont pas 
detects dans les rejets d’allogreffe hepatique [57]. 


3 Conclusion 

Vindication majeure a la recherche de ces aAc est le dia- 
gnostic des principales maladies auto-immunes hepatiques 
que sont les HAI, la CBP et les formes mixtes ou «over- 
lap syndrome » (CBP/HAI, HAI/CSP). Leur place dans la 
demarche diagnostique au laboratoire est resumee figure 3. 

Ces aAc peuvent egalement etre recherches dans un but 
pronostique (anti-SLA, anti-gp210, marqueurs de mauvais 
pronostic), en suivi detraitement (anti-LKMI , anti-LCI variant 
selon le stade de THAI et le traitement utilise) ou en suivi 
post-transplantation (la recherche d’aAc chez des patients 
transplants pour des pathologies non auto-immunes peut 
aider au diagnostic de rejet ou d’HAI de novo). 

Enfin, la detection de ces aAc fait partie du bilan avant 
tout traitement antiviral chez un patient presentant une 
hepatite chronique C. La presence d’aAc doit done tou- 
jours etre interpretee en fonction du context Clinique, des 
donnees biologiques ou histologiques, de la connaissance 
des serologies virales et des prises medicamenteuses. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Cirrhose et hemostase 


Thomas Sinegre a *, Aurelien Lebreton 3 


Resume 


La cirrhose entraine des alterations complexes des trois etapes 
de Phemostase: Phemostase primaire, la coagulation plasmatique 
et la fibrinolyse. Au cours de la derniere decennie le concept de 
coagulopathie du patient cirrhotique a considerablement evolue. 
Longtemps considere comme etant «naturellement anticoagule» 
du fait d’un allongement des tests classiques de la coagulation 
(temps de quick, temps de cephaline avec activateur), le patient 
cirrhotique, suite a des etudes cliniques et biologiques, n’apparait 
plus aujourd’hui protege du risque thrombotique. Des taux eleves 
de facteur de Willebrand compensent la thrombocytopenie/throm- 
bocytopathie et restaurent une hemostase primaire fonctionnelle. 
La chute des facteurs procoagulants s’accompagne d’une dimi- 
nution des inhibiteurs de la coagulation. La balance hemostatique 
apparait done reequilibree chez le patient cirrhotique bien qu’elle 
semble plus fragile. Le paradigme a evolue grace aux donnees 
epidemiologiques mettant en avant un risque accru de throm- 
bose, les hemorragies etant expliquees par une cause mecanique 
notamment la rupture de varices cesogastriques. Le developpement 
des tests globaux devaluation de la coagulation tel que le test 
de generation de thrombine, sensible a la fois aux variations de 
facteurs procoagulants et anticoagulants, a permis de confirmer 
cet etat d’hypercoagulabilite chez le patient cirrhotique. Enfin des 
anomalies de la fibrinoformation et du caillot de fibrine susceptibles 
d’avoir un effet prothrombotique ont egalement ete retrouvees. 

Cirrhose - hemorragie - hypercoagulabilite - thrombinographie - 

thrombose. 

El Introduction 

Le developpement d’une cirrhose est la consequence de 
toute agression chronique du foie. La definition de la cir- 
rhose est histologique: II s’agit d’une affection diffuse et 
irreversible du foie caracterisee par une fibrose cicatri- 
cielle qui detruit I ’architecture hepatique lobulaire normale 
associee a la formation de nodules de structure anormale. 

Les trois principales consequences de la cirrhose sont 

(i) une insuffisance hepatocellulaire secondaire a la perte 
des hepatocytes et a leur mauvaise vascularisation, 

(ii) une hypertension portale (HTP) liee a I’augmentation de la 
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Summary 

Hemostasis and cirrhosis 

Cirrhosis causes complex alterations in the all steps 
of hemostasis: primary hemostasis, coagulation and 
fibrinolysis. Over the past decade, cirrhosis-induced 
coagulopathy concept has considerably updated. Long 
considered naturally “anticoagulated” through the 
prolongation of global tests such as the prothrombin 
time and activated partial thrombin time, patient with 
cirrhosis, thanks to clinical and biological studies, 
doesn’t seem to be protected from thrombotic risk. 
High von Willebrand factor levels offset thrombocy- 
topenia/thrombocytopathy and restore functional pri- 
mary hemostasis. There is a concomitant decrease of 
procoagulants and anticoagulants factors. Therefore, 
the hemostatic balance appears to be rebalanced in 
patient with cirrhosis although it seems more fragile. 
The paradigm has changed thanks to the epidemiolo- 
gical data highlighting an increased risk of thrombosis, 
hemorrhage being explained by variceal bleeding. 
Studies based upon the recently developed modi- 
fied thrombin generation assay, which is sensitive to 
procoagulant and anticoagulant factors variations, 
confirmed hypercoagulability phenotype in patient 
with cirrhosis. Finally, impairment of fibrin formation 
and perturbation of fibrin clot structure able to give a 
prothrombotic effect have also been found. 

Cirrhosis - hypercoagulability - thrombin generation assay 

- thrombosis bleeding. 


pression des vaisseaux en amont du foie avec notamment 
un ralentissement du flux de la veine porte et (iii) un etat 
precancereux car la cirrhose fait le lit de I’hepatocarcinome. 
D’un point de vue etiologique, la consommation excessive 
et prolongee d’alcool represente la cause la plus frequente 
en Europe (50 a 75 % des cas) mais represente un diagnos- 
tic d’exclusion. Elle peut etre associee a la presence d’une 
infection chronique par le virus de I’hepatite C (VHC) dans 
au moins 1 0 % des cas. L’infection chronique par le VHC est 
responsable du developpement de 1 5 a 25 % des cirrhoses 
et Ton retrouve egalement parmi les etiologies les plus fre- 
quentes: le syndrome metabolique, une infection chronique 
par le virus de I’hepatite B (VHB) eventuellement surinfectee 
par une infection par le virus de I’hepatite D [1]. En France, la 
cirrhose est responsable d’environ 15000 deces par an [2]. 
Le foie etant le principal lieu de synthese des facteurs 
intervenant dans I’hemostase, toute insuffisance hepato- 
cellulaire aura un impact sur les differentes etapes de I’he- 
mostase : hemostase primaire, coagulation plasmatique et 
fibrinolyse (figure 1). La coagulopathie du patient cirrho- 
tique a fait I’objet de nombreuses etudes cette derniere 
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Figure 1 - Balance hemostatique chez le patient cirrhotique. 
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Le foie est implique dans toutes les etapes de I'hemostase de par ses capacites de synthese et sa fonction d'epuration. II permet le maintien en equilibre de la 
balance hemostatique. © Sebastian Kaulitzki/Dreamstime.com-bsip/TSinegre 


decennie. En effet, avant 2005, la cirrhose etait consideree 
comme une pathologie predisposant a I’hemorragie comme 
le laissait supposer la perturbation des tests de coagulation 
de routine tels le taux de prothrombine (TP) et le temps de 
cephaline avec activateur (TCA). Depuis 10 ans, cette vision 
de la coagulopathie associee a la cirrhose a ete remise en 
cause et, comme en attestent des etudes recentes, le patient 
cirrhotique doit egalement etre considere comme un patient 
a risque d’evenements thrombotiques. Dans cet article, nous 
synthetisons les complications hemostatiques de la cirrhose 
ainsi que les principaux impacts de la cirrhose sur les etapes 
de I’hemostase et la structure du caillot de fibrine. 

3 Complications hemostatiques 
de la cirrhose 

2.1. Complications hemorragiques 

Les manifestations hemorragiques de type saignements 
prolonges aux coupures, ecchymoses, saignements cuta- 


neomuqueux, epistaxis ou menorragies sont frequentes 
chez le patient cirrhotique [3]. Les complications hemorra- 
giques les plus redoutees sont les hemorragies digestives, 
en raison du phenomene mecanique qui en est responsable 
et qui en fait toute leur gravite. 

2.1 .1 . Rupture de varices cesophagiennes 
Le developpement de varices cesophagiennes (VO) est 
present chez environ la moitie des patients au moment du 
diagnostic de la cirrhose. Leur developpement est relie a 
la severite de la maladie hepatique evaluee le plus souvent 
par le score de Child-Pugh. Ce score integre des criteres 
cliniques et biologiques comme la presence d’une ascite, 
d’une encephalopathie, la bilirubinemie, I’albuminemie 
et I’lNR. La severite de la cirrhose est ainsi classee en 
3 stades : Child-Pugh (CP) A, CP B et CP C, de la forme la 
moins severe a la plus severe. La prevalence des VO chez 
les patients CP A, CP B et CP C et d’environ 40 %, 65 % 
et 80 % respectivement. Chez les patients cirrhotiques 
nouvellement diagnostiques, I’incidence de I’apparition 
de VO est d’environ 5 % par an [4]. La principale cause 
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de saignement chez les patients cirrhotiques est la rupture 
de VO. Cette complication hemorragique parfois cataclys- 
mique represente la principale cause de mortalite chez le 
patient cirrhotique. Le saignement cesse spontanement 
dans environ 40 % de cas. La mortalite a 6 semaines est 
elevee (20 %). Plus de 5 % des patients decedent d’une 
hemorragie non controlee dans les 48 heures qui suivent 
la rupture de VO [5]. 

2.1 .2. Rupture de varices gastriques 

Environ un tiers des patients souffrant d’HTP presentent 
des varices gastriques. Ces varices sont egalement res- 
ponsables d’hemorragies mais dans une moindre mesure 
que les VO (environ 25 % de saignement sur 2 ans)[6]. En 
revanche, elles sont associees a un pronostic pejoratif. 

II est admis que meme si la perturbation des tests de 
coagulation classiques evoque un risque hemorragique, la 
participation des troubles de I’hemostase accompagnant 
la cirrhose a ces complications hemorragiques semble 
relativement faible par rapport au phenomene mecanique 
qu’est la rupture d’un vaisseau sanguin de moyen calibre. 
Ces saignements sont plutot la consequence d’une HTP 
qu’une anomalie de I’hemostase. 

2.2. Complications thrombotiques 

2.2.1 . Maladie thromboembolique veineuse 
et thrombose arterielle 

Pendant de nombreuses annees, le patient cirrhotique a 
ete considere comme «naturellement anticoagule» en rai- 
son de la perturbation des tests de coagulation de routine. 
Les donnees de la litterature mettent a mal ce concept et 
il s’avere que les patients cirrhotiques ne sont pas pro- 
teges voire meme a risque de developper une maladie 
thromboembolique veineuse (MTEV) [7]. La MTEV est 
representee par la thrombose veineuse profonde (TVP) et 
sa complication, I’embolie pulmonaire (EP). Ces dernieres 
annees, plusieurs etudes ont evalue le risque de MTEV chez 
le patient cirrhotique, avec des resultats contradictoires. 
Dans une revue systematique de la litterature associee a 
une meta-analyse recente, Ambrosino et al. ont retrouve 
un risque relatif de MTEV plus eleve chez le patient cir- 
rhotique par rapport a une population saine [8]. Dans 
cette revue prenant en consideration un grand nombre de 
patients cirrhotiques (n = 695012) et une large cohorte de 
controles (n = 1 494660), les auteurs ont retrouve un risque 
plus important a la fois de TVP et d’EP Les mecanismes 
conduisant a cette augmentation du risque thromboem- 
bolique chez le cirrhotique ne sont, a I’heure actuelle, pas 
totalement elucides. 

Concernant la thrombose arterielle (infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cerebral de nature ischemique), les 
donnees de la litterature semblent contradictoires dans 
la population cirrhotique. De toute evidence, le patient 
cirrhotique ne semble pas protege vis-a-vis du risque 
thrombotique arteriel [9, 10]. 

2.2.2. Thromboses veineuses portales 

Le systeme porte represente les vaisseaux en amont 
du foie, naissant de la rate, du tube digestif ou du pan- 
creas (veine mesenterique superieure et veine splenique). 


La convergence de ces veines constitue le tronc porte qui 
rejoint ensuite le foie. Une atteinte thrombotique de ces vais- 
seaux est frequente au cours de la cirrhose: en effet, si environ 
1 % de la population peut etre affectee par une thrombose 
veineuse portale, le risque est augmente par 8 dans la popu- 
lation cirrhotique. L’incidence de la thrombose porte varie de 
7,4 % a 1 6 % et la prevalence de 0,6 a 25 % en fonction de 
la gravite de la maladie hepatique [11]. Le ralentissement du 
flux porte associe a I’hypertension portale explique en partie 
ce tropisme de la thrombose pour les vaisseaux du systeme 
porte. Cette thrombose est potentiellement grave car elle peut 
s’accompagner d’une rupture de varices cesophagiennes ou 
d’infarctus veineux mesenterique par extension du thrombus. 


Tableau 1 - Hemostase primaire et cirrhose. 

Taux de plaquettes 

1 

Facteur von Willebrand 

t 

Protease du Willebrand (ADAMTS-13) 

1 
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| Cirrhose et hemostase 

primaire 


L’hemostase primaire est I’ensemble des mecanismes qui 
concourent a la formation du clou plaquettaire au niveau 
d’une breche vasculaire. Le tableau I montre les variations 
des facteurs impliques dans I’hemostase primaire. Les 
plaquettes participent au phenomene avec une adhesion 
au sous-endothelium lese par I’intermediaire du facteur 
Willebrand ce qui permet d’initier la formation du throm- 
bus. Plusieurs mecanismes sont en cause impliquant un 
desequilibre entre d’une part la production de plaquettes 
et d’autre part la duree de vie des plaquettes. 

Une thrombopenie est frequemment associee a la cirrhose 
et souvent bien toleree. Les mecanismes sont multiples et 
associent souvent production de plaquettes en baisse et 
diminution de la duree de vie de ces dernieres. 

La thrombopoiese ou I’ensemble des phenomenes a 
I’origine de la production de plaquettes est largement 
mediee par le foie qui est le lieu de synthese du facteur 
de croissance le plus important de la megacaryopoTese, 
la thrompoietine (TPO). La synthese de TPO est liee a 
la capacite fonctionnelle des hepatocytes et est done 
diminuee en cas d’insuffisance hepatique. Cela a pour 
consequence une diminution de la thrombopoiese dans 
la moelle osseuse engendrant une thrombopenie periphe- 
rique. Par ailleurs, des anomalies qualitatives de la lignee 
plaquettaire peuvent apparaitre au cours de la cirrhose. 
Des etiologies telles que le VHC ou la consommation 
excessive et prolongee d’alcool sont susceptibles d’en- 
gendrer une maturation anormale des megacaryocytes 
a I’origine d’une thrombocytopathie. 

Une des causes associees a la diminution du taux de pla- 
quettes circulantes est le phenomene d’hypersplenisme. 
L’hypertension portale provoque ainsi la sequestration 
splenique des elements figures du sang et notamment des 
plaquettes [1 2]. La duree de vie des plaquettes peut etre 
egalement raccourcie par I’apparition durant la maladie 
hepatique chronique d’auto-anticorps diriges contre des 
antigenes a la surface plaquettaire. Leur fixation favori- 
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serait (’elimination plaquettaire par le systeme reticulo- 
endothelial. Ce phenomene est particulierement retrouve 
chez les patients atteints par le VHC [13]. 

Malgre la presence d’une thrombopenie et d’une thrombo- 
pathie regulierement retrouvee dans la population cirrho- 
tique les donnees de la litterature montrent que I’hemostase 
primaire n’est pas systematiquement mise en defaut et 
qu’un risque hemorragique n’est pas automatiquement 
associe a ces anomalies. En effet, des mecanismes de 
compensation sont egalement retrouves chez les patients 
atteints de cirrhose. Parmi ceux-ci on note des niveaux 
eleves du facteur de Willebrand (vWF), la proteine liant les 
plaquettes au sous-endothelium et une diminution de la 
protease clivant le vWF, l’ADAMTS-13. Ces modifications 
contribuent a I’initiation de I’hemostase primaire en depit 
d’une activite fonctionnelle du vWF diminuee [14,15]. 

Cirrhose et coagulation 
plasmatique 

La coagulation plasmatique est I’enchainement de reac- 
tions enzymatiques ayant pourfinalite la transformation du 
fibrinogene en reseau de fibrine qui consolide le thrombus 
plaquettaire au niveau de la breche vasculaire. Ce pro- 
cessus fait intervenir des facteurs procoagulants et des 
inhibiteurs de la coagulation afin de maintenir le systeme 
en equilibre (figure 2). Le foie est un acteur central de la 
coagulation puisqu’il est le lieu de synthese de la majorite 


des facteurs de la coagulation ainsi que des molecules 
anticoagulantes. II intervient egalement dans la clairance 
de ces proteines circulantes. 

Une alteration des fonctions hepatiques telles que la syn- 
these ou (’elimination de facteurs pro - ou anticoagulants 
est done susceptible d’engendrer un desequilibre hemos- 
tatique a I’origine de complications hemorragiques ou 
thrombotiques (figure 1). 

4.1. Alteration de la synthese 
des facteurs de la coagulation 

L’insuffisance hepatocellulaire retrouvee dans la cirrhose est 
associee a une perte des fonctions de synthese hepatique. 
Les taux des facteurs procoagulants comme des molecules 
anticoagulantes vont ainsi decroTtre progressivement avec 
1’evolution de la maladie. Les patients a un stade precoce 
(CP-A) pourront presenter une diminution inconstante et 
moderee de la synthese hepatique. Les facteurs a demi- 
vie courte tels que le facteur VII ou la proteine C seront les 
premiers impactes suivi par les facteurs II etX. Parallelement 
au defaut de synthese, (’obstruction biliaire engendree par 
les differentes complications liees a la cirrhose est a I’ori- 
gine d’un deficit en vitamine K. Le deficit est done majore 
pour les facteurs vitamine K dependants. 

Le taux de fibrinogene peut varier, allant de I’hypofibrinoge- 
nemie a I’hyperfibrinogenemie selon le stade de la cirrhose 
et les etiologies. On note parfois une dysfibrinogenemie 
associee, en raison d’une polymerisation des monomeres 
de fibrine perturbee. 


Figure 2 - Cascade de la coagulation. 



La cascade de la coagulation in vitro est constitute de 2 voies aboutissant a une voie commune dont la finalite est la generation de fibrine. La voie extrinseque 
est initiee par le facteur tissulaire alors que la voie intrinseque est activee via les facteurs de la phase contact. ©TSinegre 
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Tableau II - Anomalies de la coagulation et des marqueurs 
de la fibrinolyse rencontres au cours de I’insuffisance 
hepatocellulaire et de ses principaux diagnostics differentiels. 


Cirrhose 

CIVD 

Fibrinolyse 

primitive 

AVK 

Tests globaux 

TP 

1 

I 

1 

1 

TCA 

t 

t 

t 

t 

TT 

t 

t 

t 

N 

Facteurs procoagulants 

Facteur VIII 

t 

I 

I 

N 

Facteur V 

I 

1 

1 

N 

Facteur VII 

I 

I 

1 

I 

Facteur X 

1 

1 

1 

I 

Facteur II 

1 

1 

1 

1 

Fibrinogene 

1 

1 

N 

N 

Marqueurs de fibrinolyse 

PDF 

t 

t 

t 

N 

D-Dimeres 

t 

t 

N ou t 

N 

Complexes solubles 

N 

t 

N 

N 

Inhibiteurs de la coagulation 

Antithrombine 

I 

1 

N 

N 

Proteine C 

I 

1 

1 

1 

Proteine S 

1 

1 

1 

1 
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Dans la cirrhose, le taux de facteur V va diminuer mais plus 
tardivement. Des taux eleves sont par ailleurs retrouves 
dans les carcinomes hepatocellulaires [16]. 

A I’inverse, I’autre cofacteur, le facteurVIII est augmente 
par plusieurs mecanismes : (i) augmentation de sa proteine 
porteuse, le facteur de Willebrand (ii) diminution de son 
recepteur hepatique, la LDL related-protein (LRP), engen- 
drant une diminution de la clairance du FVIII [17]. 

Les inhibiteurs de la coagulation diminuent egalement au 
cours de la cirrhose. En effet, les taux de proteine C, de 
proteine S et d’antithrombine chutent progressivement du 
stade CP-A a CP-C [1 7]. 

4.2. Diagnostic differentiel 
Plusieurs pathologies, souvent aux consequences graves, 
sont susceptibles de presenter les perturbations hemos- 
tatiques regulierement retrouvees dans la cirrhose. Le dia- 
gnostic differentiel est parfois complique selon le contexte. 
Les syndromes de defibrination qui rassemble la coagulation 
intravasculaire disseminee (CIVD) et la fibrinolyse primi- 
tive sont caracterises par une diminution du fibrinogene 
circulant et sont particulierement a redouter en raison des 
complications thrombotiques ou hemorragiques associees. 
La CIVD est un syndrome acquis resultant d’une activation 
systemique et excessive de la coagulation. II est caracterise 
par I’association d’anomalies biologiques avec ou sans 
signes cliniques (manifestations hemorragiques comme 
thrombotiques) qui sont le reflet de la formation inappro- 
priee de thrombine puis de fibrine et de la consommation 


des facteurs de la coagulation et des plaquettes. Toutes 
les etapes de I’hemostase sont done impactees. La CIVD 
est rencontree dans de nombreux contextes cliniques 
[18]. La fibrinolyse primitive est rencontree dans diverses 
situations cliniques telles que certains cancers ou une 
chirurgie. Elle resulte de la transformation d’une quantite 
excessive de plasminogene en plasmine, enzyme cle de 
la fibrinolyse, qui va degrader le fibrinogene et certains 
facteurs de la coagulation tels que les cofacteurs Va et 
Villa [19]. Enfin, I’hypovitaminose K d’origine iatrogene 
(traitement anti-vitamine K) ou pathologique (denutrition, 
cholestase, resection intestinale...) entraine une diminu- 
tion des facteurs vitamine K dependants (facteurs II, VII, 
IX, X, proteines C et S). La vitamine K est indispensable a 
la gamma-carboxylation des acides glutamiques de ces 
facteurs, etape necessaire a I’acquisition de leurs proprie- 
tes pro- ou -anticoagulantes (fixation du calcium, liaison 
aux phospholipides...). 

L’ensemble de ces pathologies peut etre associe a une 
perturbation des tests classiques de la coagulation tels 
que le TP ou le TCA. Seul un examen precis des varia- 
tions des facteurs de la coagulation, des inhibiteurs de la 
coagulation, des D-dimeres et des plaquettes, associe a 
la Clinique permettra d’orienter le diagnostic et la prise en 
charge (tableau II). 

4.3. Le «piege» des tests de routine 
Les tests classiques tels que le TP ou le TCA ne sont pas 
le reflet exact des perturbations de la coagulation plas- 
matique qui ont pour origine la cirrhose. Ils ne sont pas 
non plus capables d’evaluer le risque hemorragique chez 
les patients cirrhotiques [20]. II n’existe pas de correlation 
avec la presence d’une symptomatologie hemorragique 
[21]. L ’ International Normalized Ratio (INR), bien qu’utilise 
dans certains scores tel que le score de Child-Pugh, n’est 
pas valide pour la population cirrhotique [22]. 

Ces tests explorent les voies intrinseque ou extrinseque 
de la coagulation et s’affranchissant totalement du modele 
cellulaire de la coagulation qui reflete au mieux le pheno- 
mene tel qu’il se deroule in vivo. L’allongement reguliere- 
ment retrouve dans la population cirrhotique est le reflet 
du deficit en facteurs procoagulants. Ces tests n’integrent 
pas la baisse concomitante en molecule anticoagulante 
comme la proteine C ou I’antithrombine [23]. 

Ces tests sont done appropries pour explorer un deficit en 
facteurs procoagulants mais ne rendent pas compte du 
nouvel equilibre hemostatique des patients cirrhotiques. 

3 Cirrhose et fibrinolyse 

La fibrinolyse rassemble les mecanismes permettant de 
dissoudre le caillot de fibrine. L’enzyme cle du processus 
est la plasmine qui provient de I’activation de son zymogene 
le plasminogene. Cette conversion est sous le controle 
d’activateurs comme le tissue plasminogen activator (t-PA), 
ou I’urokinase plasminogen activator (u-PA). Ces activateurs 
pro-fibrinolytiques sont regules par 2 types d’inhibiteurs: 
(i) les inhibiteurs des activateurs du plasminogene: « plas- 
minogen activator inhibitor 1 et 2» (PAI-1 et PAI-2); (ii) les 
inhibiteurs directs de la plasmine: le « thrombin activa- 
table fibrinolysis inhibitor (TAFI) et l’alpha-2-antiplasmine. 


60 //Revue Francophone des Laboratoires - Mars 2017 - n°490 



FOIE ET PATHOLOGIES 



La fibrinolyse est done un processus en equilibre finement 
regule, notamment par le foie qui synthetise I’ensemble des 
facteurs pro-fibrinolytiques et anti-fibrinolytiques a I’excep- 
tion du t-PA et du PAI-1 dont I’origine est endotheliale. 

La cirrhose induit des modifications complexes du systeme 
fibrinolytique (tableau III). Le taux de t-PA est eleve en 
raison d’une clairance hepatique diminuee. Le taux de PAI- 
1 est variable, normal ou augmente. De plus, la synthese 
de I’a2-antiplasmine et du TAFI est diminuee, de meme 
que celle du plasminogene [24]. L’influence globale de 
I’ensemble de ces modifications est difficile a preciser car 
parfois contradictoire dans la litterature. L’analyse isolee 
des facteurs est en faveur d’une hyperfibrinolyse et expose 
done theoriquement les patients cirrhotiques a un risque 
de saignement [21]. Cependant, certains auteurs montrent 
que la fibrinolyse serait reequilibree [24]. Des approches 
plus globales telle que la mesure du temps de lyse du 
caillot montrent elles aussi des resultats discordants [24- 
26]. Des etudes supplementaires sont necessaires afin de 
determiner si le phenomene de fibrinolyse est majore chez 
le patient cirrhotique. 

[H Nouvelle approche 
de I’hemostase 


lipides, du calcium et un substrat fluorescent (lorsque la 
generation de thrombine est detectee par fluorimetrie). 
Le thrombinogramme (figure 3) permet de retrouver les 
differentes phases de la coagulation in vivo : la phase d’ini- 
tiation (evaluee par le temps de latence), puis les phases 
d’amplification et de propagation permettant d’obtenir un 
pic de thrombine. La hauteur du pic et le temps jusqu’au 
pic sont des parametres egalement evalues. La pente de 
cette cinetique de generation de thrombine est evaluee par 
I’index de velocite. La phase d’extinction est liee a I’effet 
des inhibiteurs de la coagulation et surtout I’antithrom- 
bine, principal inhibiteur physiologique de la coagulation. 
L’aire sous cette courbe permet de determiner le travail 
thrombinique total [27]. La standardisation de ce test tres 
ancien a permis de revisiter le concept de la coagulopathie 
induite par la cirrhose au cours des 10 dernieres annees. 

6.1 .2. Interets de la thrombinographie 

En plus de sa capacite a etudier la generation de throm- 
bine au cours du temps, cet outil permet, contrairement 
aux tests de coagulation de routine tels le TP et le TCA, 
d’evaluer I’impact des inhibiteurs de la coagulation. En effet, 
les tests classiques de la coagulation n’etudient que les 5 
premiers pourcents de thrombine generes ce qui ne permet 
pas d’avoir un reflet global de la coagulation. Le test de 
generation de thrombine est particulierement sensible a 
I’antithrombine mais necessite I’ajout de thrombomoduline 
pour sensibiliser le test a la voie de la proteine C. En effet, 
la thrombomoduline (glycoproteine membranaire presente 
a de trop faible concentration dans le plasma circulant), 
est un acteur cle de la voie de la proteine C: la throm- 
bine, fixee a la thrombomoduline, va activer la proteine 
C en proteine C activee. La proteine C activee va ensuite 
inhiber les FVa et FVIIIa. 


Depuis quelques annees, les donnees 
de la litterature sur la coagulopathie 
induite par la cirrhose ont evolue. En 
effet, I’utilisation d’outils permettant 
d’evaluer la generation de thrombine 
au cours du temps et le developpe- 
ment de tests permettant d’evaluer 
la structure du caillot de fibrine sont a 
I’origine d’un changement de concept 
dans ce contexte. 

6-1. Test de generation 
de thrombine 

6.1.1. Principe de la 
thrombinographie 

La thrombinographie (ou test de 
generation de thrombine) est un outil 
permettant d’evaluer la quantite de 
thrombine, I’enzyme cle de la coa- 
gulation, generee au cours du temps. 
Le test est initie par des reactifs cove- 
nant du facteur tissulaire, des phospho- 


Figure 3 - Les differentes etapes de la thrombinographie. 
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La thrombinographie qui a pour but de determiner la cinetique de generation de thrombine se 
deroule en differentes etapes. Elle debute par une phase d’initiation de la coagulation grace au 
facteur tissulaire qui va aboutir a la generation des premieres traces de thrombine. Durant la 
phase d’amplification la thrombine va activer des facteurs de la coagulation en amont. La phase 
de propagation aboutit a la generation d’un pic de thrombine par le complexe prothrombinase. 
La phase d’extinction fait intervenir plusieurs phenomenes tels que I’action des molecules 
anticoagulantes ou Pepuisement des reserves de prothrombine. ©TSinegre 
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L’addition in vitro de thrombomoduline va done sensibi- 
liser le test a Taction de la proteine C. C’est a I’aide de 
cette thrombinographie et de sa version modifiee que le 
concept de la coagulopathie associee a la cirrhose a ete 
revisite ces dernieres annees [28]. 

6.1 .3. Thrombinographie et cirrhose 

Des evolutions pratiques du test de generation de throm- 
bine ont permis d’appliquer cette technique aux plasmas 
de patients atteints de cirrhose. Les toutes premieres 
experiences realisees ont pu demontrer que les patients 
cirrhotiques generaient moins de thrombine que les sujets 
sains (I’aire sous la courbe ou ETP etait moins importante 
chez les cirrhotiques que chez les temoins sains) [29]. 
C’est en sensibilisant le systeme a la voie de la proteine C 
en ajoutant ex vivo de la thrombomoduline soluble qu’une 
equipe italienne a pu mettre en evidence une resistance 
a Taction de la thrombomoduline chez le patient cirrho- 
tique: en effet, le ratio des ETP avec ou sans thrombo- 
moduline etait augmente chez les patients cirrhotiques 
et cette resistance augmentait avec la severite de la 
maladie hepatique [30]. Une autre equipe a confirme 
cette donnee en utilisant du Protac, un venin de serpent 
activant directement la proteine C [31]. De nombreuses 
etudes [32-33] ont ensuite confirme ces donnees et les 
principaux determinants de cette resistance a Taction 
de la thrombomoduline semblent etre le deficit acquis 
en proteine C et I’elevation acquise en FVIII [30]. Cette 
donnee semble confirmee par une etude recente qui, 
en ajoutant ex vivo de la proteine C activee de maniere 
a shunter I’activation de la proteine C, ne retrouve plus 
d’hypercoagulabilite chez le cirrhotique par rapport aux 
temoins [34]. L’ etude de la generation de thrombine, sen- 
sibilisee a la voie de la proteine C, a done permis de faire 
tomber le dogme selon lequel les patients cirrhotiques 
etaient naturellement anti-coagules, comme le laissait 
penser les tests de routine. Cependant, la place de la 
generation de thrombine dans la prediction du risque 
thrombotique reste encore a determiner precisement. 
Toutefois, une etude recente a retrouve une relation entre 
la resistance a la thrombomoduline et le developpement 
de complications thrombotiques au niveau porte [35]. 
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6.2. Structure du caillot de fibrine 
L’etude de I’hemostase du patient cirrhotique demontre 
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Resume 


La cirrhose est un probleme de sante publique au niveau mondial. 

Le diagnostic de cirrhose sous-tend un risque accru de morbidite et 
de mortalite mais egalement de developpement d’une tumeur pri- 
mitive du foie, la plus frequente etant le carcinome hepatocellulaire 
(CHC). Dans les pays en developpement, I’hepatite virale represente 
le principal facteur de risque, tandis que dans les pays developpes, 

I’epidemie d’obesite, de diabete et de steatohepatite non alcoolique 
(NASH) contribue a I’augmentation observee de I’incidence du CHC. 

Le diagnostic precoce est crucial pour faire beneficier les patients des 
traitements curatifs que sont la resection chirurgicale, I’ablation par 
radiofrequence et la transplantation hepatique. On recommande aux 
patients cirrhotiques de subir une surveillance du CHC par echogra- 
phie abdominale a intervalles de 6 mois. Les algorithmes de diagnostic 
actuels pour le CHC reposent sur des caracteristiques radiologiques 
typiques dans I’imagerie par contraste dynamique, tandis que I’uti- 
lisation de I’a-fcetoproteine (AFP) comme outil independant pour la 
surveillance du CHC n’est pas recommandee par les directives actuelles 
en raison de safaible sensibilite et specificite. D’autres bio-marqueurs 
seriques et des sous-classifications histo-moleculaires basees sur 
des signatures ou des anomalies genetiques sont prometteurs pour 
une amelioration de la prise en charge des patients. Cependant, ils 
necessitent des evaluations cliniques plus larges pour etre appliques 
a la pratique Clinique. Afin d’optimiser la prise en charge des patients 
au sein d’equipes specialises, I’utilisation d’un arbre decisionnel 
(classification BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer) est recommandee. 

II repartit les patients atteints de CHC en 5 stades, pour determiner le 
pronostic et Pattribution du traitement. 

Alpha-foetoproteine- carcinome hepatocellulaire - cirrhose - classification 
therapeutique - echographie abdominale - populations a haut risque. 

Ces anomalies architecturales sont associees a des zones 
inflammatoires, une obstruction de la circulation sanguine 
et biliaire et constituent les foyers de developpement du 
carcinome hepatocellulaire. 

La cause principale de la cirrhose est une inflammation 
chronique liee a une consommation chronique d’alcool, 
la persistance de virus hepatotropes, certaines maladies 
auto-immunes ou mono-geniques (hemochromatose, 
maladie de Wilson), ainsi qu’une accumulation hepatocy- 
taire chronique de lipides (steatose) au cours du syndrome 
metabolique conduisant au developpement d’une entite 
histo-pathologique, la steatose inflammatoire non alcoo- 
lique classiquement denommee par son terme anglo-saxon 
NASH (Non Alcoolic Steato-Hepatitis). L’obesite, le diabete 
et la steatohepatite sont reconnus en tant que causes du 
CHC [1 ,2]. Cette derniere pathologie est devenue la cause 
la plus frequente de consultations medicales dans les 
services d’hepatologie des pays industrialises. Du fait de 
la diversity des etiologies, il n’existe pas de mecanisme 

r— 


|| Introduction 

La cirrhose est une atteinte severe du parenchyme hepatique 
caracterisee par une transformation de I’architecture normale 
du foie, associant du tissu cicatriciel ou fibrose au develop- 
pement de nodules hepatocytaires de structure anormale. 
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Summary 

Diagnosis and surveillance of liver cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma 

Liver cirrhosis is a common and growing public health 
problem with high morbidity and mortality that can be 
controlled by adequate surveillance programs performed 
by experienced personnel. Early diagnosis is crucial 
for curative treatments. Cirrhotic patients are recom- 
mended to undergo HCC surveillance by abdominal 
ultrasounds every 6 months. Serum biomarkers such 
as alpha-fetoprotein can help diagnosis and surveil- 
lance of cirrhosis evolution, HCC development and 
treatments efficacy. However, the use of a-fetoprotein 
as an independent tool for HCC surveillance is not 
recommended by current guidelines due to its low 
sensitivity and specificity. Molecular classification of 
HCC based on gene signature or gene sequence ab- 
normalities are not ready for clinical application. Clinical 
practice is based on staging algorithms for treatment 
decisions that includes the evaluation of tumor stage, 
cirrhosis stage, functional performance status accord- 
ing to recommendations from guidelines. 

Alpha-fetoprotein - hepatocellular carcinoma - cirrhosis 
- staging classification - abdominal ultrasounds - 
high-risk populations. 
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biologique unique ou preponderant en dehors de la pro- 
duction excessive de radicaux libres de I’oxygene ou des 
cytokines pro-inflammatoires. 

La cirrhose peut evoluer silencieusement sur plusieurs annees 
par des stades intermediaires selon le degre d’inflammation 
(hepatique chronique) et de fibrose. Ces anomalies morpho- 
logiques tendent a evoluer vers une perte de parenchyme 
et s’accompagnent d’alterations des fonctions hepatiques 
essentielles, dont les stades ultimes sont I’insuffisance hepa- 
tocellulaire et le developpement de tumeurs primitives, la 
plus frequente etant le carcinome hepatocellulaire (CHC). 
La cirrhose est une maladie frequente dont I’incidence est 
probablement sous-estimee par I’absence de signes cliniques 
et biologiques specifiques. 

La cirrhose evolue lentement et le diagnostic aux stades pre- 
coces est difficile. Les parametres biologiques du depistage 
et suivi de la cirrhose sont bases sur revaluation de fonctions 
essentielles assurees exclusivement dans le foie telles que 
la synthese des facteurs de coagulation (taux de prothrom- 
bine, facteurV) et de I’albumine, ou encore le catabolisme et 
(’elimination de molecules telles que les immunoglobulines 
A polyclonales, la bilirubine ou I’ammoniac. La necrose des 
hepatocytes est evaluee par la liberation des transaminases 
dans la circulation sanguine, la cholestase par une aug- 
mentation des phosphatases alcalines (PAL) et des 7 -GT 
(gamma-glutamyl-transferase). 

La cirrhose est le siege de developpement de CHC necessi- 
tant un suivi regulier de cette population a risque afin d’iden- 
tifier le plus precocement possible le developpement d’une 
tumeur. Le depistage du CHC est realise au cours du suivi 
de la maladie cirrhotique, quelle que soit I’etiologie, du fait 
que cette tumeur se developpe dans environ 80-90 % des 
cas sur cirrhose [3,4]. Le depistage est realise principalement 
par imagerie et des analyses biologiques sanguines de bio- 
marqueurs qui ont peu evolue au cours des vingt dernieres 
annees. Leur manque de specificite et de sensibilite limite 
(’amelioration attendue de la prise en charge therapeutique 
des patients ayant developpe un CHC. Des espoirs pour une 
meilleure prise en charge du CHC reposent sur une classifi- 
cation histo-moleculaire ou signatures geniques permettant 
de mieux individualiser les traitements. 

3 Le depistage 

et le suivi de la cirrhose 

La cirrhose correspond au stade ultime des maladies chro- 
niques du foie, dont I’origine peut etre virale (infection par 
les virus de I’hepatite A, B, C, ou, moins connus par les virus 
des hepatites D, E, F ou G), alcoolique, medicamenteuse, 
genetique ou metabolique. La maladie est insidieuse et reste 
longtemps asymptomatique. La vitesse devolution de la 
maladie et la survenue de complications sont imprevisibles. 
La cirrhose est souvent diagnostiquee au stade des com- 
plications telles que le CHC ou les hemorragies digestives. 
Le diagnostic de la cirrhose repose sur des signes cli- 
niques evocateurs tels qu’un foie dur, des angiomes stel- 
laires, une splenomegalie, la presence d’une ascite ou 
d‘un ictere, auxquels s’ajoutent des anomalies visibles 
en imagerie (foie a contour bossele, dysmorphie du foie, 
signes d’hypertension portale) ainsi que des anomalies 


biologiques (thrombopenie, anomalies de I’hemostase 
dont la diminution du taux de prothrombine). 

En I’absence de certitude diagnostique, la biopsie hepa- 
tique reste I’examen essentiel pour poser le diagnostic de 
cirrhose et evaluer la severite de la fibrose et de I’inflam- 
mation [5]. Cependant, cet examen peut entrainer des 
complications dont la plus severe est une hemorragie. 
C’est pourquoi, depuis quelques annees, le depistage 
est preferentiellement base sur I’utilisation de tests non 
invasifs de fibrose. Ces tests comportent une mesure de 
I’elasticite du foie par ultrasons (Fibroscan®) ainsi que des 
tests biochimiques tels que le Fibrotest, le Fibrometre et 
I’Hepascore qui permettent I’analyse de plusieurs mar- 
queurs sanguins dont les resultats sont organises sous la 
forme de scores. La plupart de ces tests non invasifs ont 
ete developpes pour revaluation de la fibrose au cours de 
I’infection chronique par le VHC mais ont ete egalement 
ete valides dans d’autres indications telles que I’infection 
par le VHB, la maladie alcoolique ou la NASH. 

Les examens biologiques necessaires au diagnostic de 
cirrhose, recommandes par la HAS, sont presentes dans 
le tableau I. Les resultats qui evoqueraient une cirrhose 
doivent inciter le medecin de premier recours a adresser 
le patient a un hepato-gastro-enterologue. 

Dans les formes tres evoluees, la cirrhose ne se guerit 
pas, en dehors d’un recours a la transplantation hepa- 
tique. Dans les cas de cirrhose recemment constitute, 
on peut observer une regression lente de la cirrhose avec 
le controle de I’agent causal (6,7). La prise en charge de 
la maladie consiste a stopper son evolution en traitant 
sa cause et a eviter certaines complications, notamment 
les infections ou les hemorragies digestives. Le sevrage 
alcoolique, le controle du syndrome metabolique (regime 
amaigrissant, controle du diabete) ainsi que les traite- 


Tableau 1- Examens biologiques sanguins necessaires a la 
consultation specialisee en vue du diagnostic de cirrhose. 

Examens biologiques sanguins necessaires a la consultation specialisee en vue 
du diagnostic de cirrhose 

Tests biologiques sanguins 

Variations recherchees et 
seuils 

NFS-plaquettes 

Thrombopenie, leuco- 
neutropenie, macrocytose 

Bilirubine totale, activite des alanine-aminotransferase 
(ALAT), aspartate-aminotransferase (ASAT), 
7 -glutamyl-transferase ( 7 -GT) et phosphatases 
alcalines (PAL) 

Augmentation 

Electrophorese des proteines 

Bloc ( 3-7 

Hypo-albuminemie 

Taux de prothrombine 

Diminution 

Glucose 

Triglycerides, Cholesterol 

Augmentation 

Valeurs anormales 
du bilan lipidique 

Ferritine 

> 300 pg/l chez un homme 

> 200 pg/l chez une femme 

Coefficient de saturation de la transferrine 

> 45 % 

Antigene Hbs 

Anticorps anti-Hbs 

Anticorps anti-HBc 

Positivite 

Negativite 

Positivite 

Anticorps anti-VHC 

Positivite 

© Recommandations HAS 2006 
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merits antiviraux sont les armes essentielles pour lutter 
contre les principales causes. Certaines vaccinations sont 
recommandees, notamment celle contre I’hepatite B, pour 
eviter une eventuelle aggravation de la maladie hepatique. 
D’autres vaccinations telles que celle contre la grippe et 
les pneumocoques sont recommandees comme pour 
d’autres maladies chroniques evoluees. 

La surveillance ulterieure des patients dont le foie est 
cirrhotique est basee sur revaluation de la severite de la 
cirrhose, estimee par le score de Child-Pugh et le score 
MELD, la detection de complications cliniques et la detec- 
tion de lesions ou nodules hepatiques suspects, evocateurs 
d’un CHC (tableau II). 


Tableau II - 

Score de Child-Pugh. 

1 point 

2 points 

3 points 

Encephalopathie (grade) 

Absente 

Grades 1 et II 

Grades III et IV 

Ascite 

Absente 

Minime 

Moderee 

Bilirubine totale (pmol/L) 

<35 

35 a 50 

>50 

Albumine (g/L) 

>35 

28 a 35 

<28 

Taux de prothrombine (%) 

>50 

40 a 50 

<40 

© 2002 Flammarion Medecine-Sciences [59] 


La gravite est croissante avec la valeur du score: 

- entre 5 et 6 points (classe A); 

- entre 7 et 9 points (classe B); 

- entre 10 et 15 points (classe C). 

Le depistage et le suivi 
du carcinome hepatocellulaire 

Le carcinome hepatocellulaire (HCC) est la cinquieme 
tumeur la plus frequente dans le monde et son incidence 
augmente constamment dans le monde occidental. L’etio- 
logie est principalement I’hepatite virale chronique avec 
predominance de I’infection par le virus de I’hepatite B 
(HBV) en Asie et en Afrique et I’infection par le virus de 
I’hepatite C (VHC) dans les pays occidentaux. Le CHC est 
la troisieme cause de deces par cancer dans le monde 
[8], due principalement au manque de therapies curatives 
pour la majorite des patients au moment du diagnostic. 
En effet, les approches curatives telles que la resection ou 
la transplantation ne sont applicables que pour les CHC 
dont le stade de developpement est precoce [9]. Malgre 
une amelioration continue de la prise en charge du CHC, 
son pronostic demeure mediocre, avec un taux de survie 
globale a 1 an de 47 % [10]. Par consequent, des outils 
precis permettant un diagnostic precoce du CHC chez les 
patients a haut risque, c’est-a-dire les patients atteints de 
cirrhose, sont clairement necessaires. 

3.1. La population soumise 
au depistage du CHC 

Comme la plupart des CHC se developpent dans le foie cir- 
rhotique [11], la surveillance des patients atteints de maladie 
hepatique chronique avancee est fortement recommandee 
[12]. Les directives actuelles, etablies par I’Association 


americaine pour I’etude du foie (AASLD) et I’Association 
europeenne pour I’etude du foie (EASL), recommandent 
une surveillance reguliere en utilisant I’echographie 
abdominale pour detecter la transformation maligne [1 3] 
L’EASL recommande une surveillance par echographie 
tous les 6 mois sauf si un nodule de moins de 1 cm 
est detecte sur un foie cirrhotique, auquel cas I’EASL 
recommande une surveillance tous les 4 mois la premiere 
annee et tous les 6 mois ensuite. 

Ce depistage doit s’adresser en priorite aux patients 
cirrhotiques. Le depistage s’adresse egalement a des 
patients non cirrhotiques s’ils sont porteurs du VHB avec 
une hepatite active ou avec des antecedents familiaux 
de CHC. Chez les patients ayant eu une fibrose exten- 
sive, I’eradication virale, en particulier avec les antiviraux 
directs, diminue le risque de survenue du CHC mais 
n’elimine pas le risque [14]. 

3.2. La place de I’imagerie 
Le diagnostic du CHC depend des observations 
d’imagerie, la premiere d’entre el le etant I’echo- 
graphie abdominale. Cet examen indolore, acces- 
sible, rapide, non invasif et d’un cout peu eleve est 
facilement accepte par les patients et permet des 
mesures repetees. Le depistage semestriel par echo- 
graphie du CHC a ete decrit pour etre cout-efficace: 
il a ete associe a une augmentation du taux de patients qui 
accedent a un traitement curatif (+30 %) et a une meilleure 
survie (+10 %). II est cependant difficile a realiser chez 
les obeses et ne permet pas de differencier les lesions 
benignes des lesions malignes de petite taille dans le 
contexte de la cirrhose nodulaire. En effet, des nodules 
dysplasiques peuvent se transformer en carcinome [1 5]. 
La detection precoce des nodules dysplasiques avec 
de petites zones de CHC est fondamentale pour un 
traitement efficace. C’est pourquoi, une imagerie plus 
performante est recommandee a partir d’un scanner 
multi-detecteurs a 4 phases ou d’une IRM renforcee 
par contraste dynamique. Le diagnostic doit etre base 
sur I’identification de la caracteristique typique du CHC 
(hyper-vascularisation a la phase arterielle, avec lavage 
a la phase portale, persistant a la phase portale tar- 
dive). Alors qu’une technique d’imagerie est necessaire 
pour les nodules d’un diametre de plus de 1 cm, une 
demarche plus prudente fondee sur (’utilisation de deux 
techniques est recommandee dans les configurations 
sous-optimales. Le role de I’echographie de contraste 
ultrasonore (ECUS) et de I’angiographie est un sujet a 
controverse. L’utilisation du TEP scan n’est pas appro- 
priee pour le diagnostic precoce. 

S’il n’y a pas d’imagerie typique, une biopsie tissulaire 
doit etre effectuee pour porter le diagnostic. Cependant, 
malgre les progres technologiques de I’imagerie hepa- 
tique conduisant a une meilleure detection du CHC, la 
specificite de ces techniques reste parfois tributaire de 
la competence de I’operateur. La sensibilite de I’echo- 
graphie pour la detection de CHC a un stade precoce 
a ete rapportee de seulement 63 % dans ce contexte 
[16]. Ainsi, des bio-marqueurs supplementaires du CHC 
precoce sont necessaires pour completer le depistage 
par echographie. 
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3.3. La place des marqueurs biologiques 

3.3.1. Les bio-marqueurs seriques 

Au total, trois bio-marqueurs seriques ont ete evalues pour 
determiner le risque de cancer du foie dans les populations a 
haut risque: I’AFP, le rapport entre I’AFP lecithinique et I’AFP 
totale (AFP-L3) et la des-gammacarboxyprothrombine (DCP). 
Cependant, la plupart des etudes sur la performance 
des bio-marqueurs dans la detection du CHC n’ont pas 
ete effectuees dans un cadre de surveillance, mais ont 
compare les concentrations de bio-marqueurs chez les 
patients atteints de CHC avec un groupe temoin, le plus 
souvent represente par des patients souffrant de maladies 
chroniques du foie. 

3.3.2. L’a-foetoproteine 

L’a-foetoproteine (AFP) est le marqueur serique le plus 
frequemment utilise pour la surveillance du CHC dans le 
monde, bien que tous les CHC ne liberent pas de I’AFP 
dans la circulation sanguine. Sa valeur diagnostique est 
plus sujette a controverse. Dans le passe, une concentration 
significative d’AFP dans le serum d’un patient ayant une 
cirrhose et une masse suspecte dans le foie de plus de 2 cm 
etait suffisante pour diagnostiquer le CHC [12]. Une etude 
randomisee et controlee menee dans une population de 
haut risque en Chine a montre que le depistage par mesure 
de I’AFP a conduit a un diagnostic plus precoce de CHC, 
mais n’avait aucun impact sur la mortalite [16]. Le depis- 
tage semestriel du CHC par la mesure de I’AFP dans une 
etude basee sur la population en Alaska a ete efficace pour 
detecter le CHC a un stade precoce et augmenter signifi- 
cativement les taux de survie [1 7]. Cependant, la sensibilite 
de cette analyse varie de 39 a 65 %, et sa specificite de 
76 a 94 % pour la detection du CHC dans differentes 
cohortes de patients [13]. Une meta-analyse sur la perfor- 
mance de I’AFP dans le diagnostic du CHC incluant sept 
etudes, a revele une sensibilite combinee de 66 % avec une 
specificite de 86 % [surface sous courbe (AUC) = 0,87] [1 8]. 
Dans une autre meta-analyse comprenant dix etudes, la sen- 
sibilite combinee de I’AFP pour le diagnostic de CHC etait 
de 51,9 %, avec une specificite de94 % (AUC = 0,81) [19]. 
Un inconvenient majeur de I’AFP comme outil de surveil- 
lance est que les taux seriques sont influences par I’activite 
de la maladie hepatique sous-jacente et par consequent 
augmentes chez les patients presentant des taux eleves 
d’alanine-aminotransferase (ALAT), meme en I’absence de 
CHC, comme le montre le HALT- C [20]. La divergence dans 
la sensibilite et la specificite de I’AFP dans ces etudes est 
probablement liee a une variete de facteurs, comme des 
etiologies differentes, des criteres d’inclusion et des seuils 
de positivite variables. En outre, la biologie des CHC est 
assez heterogene, avec seulement une petite proportion 
de patients atteints de CHC ayant des taux eleves d’AFP 
serique, conduisant a une faible sensibilite du marqueur. La 
notion de seuils de positivite de I’AFP pour le depistage de 
CHC sur un foie cirrhotique est importante a considered A 
des seuils de 1 0-20 ng/mL, la sensibilite diagnostique pour 
les tumeurs precoces est de seulement 48 % [21]. Des 
concentrations d’AFP elevees et superieures a 400 ng/mL 
ont ete retenues comme diagnostiques pour le CHC chez les 
patients atteints de cirrhose (recommandations de I’EASL) [1 3]. 


Par consequent, selon les dernieres directives europeennes, 
I’AFP n’est pas recommandee en combinaison avec I’echo- 
graphie pour le diagnostic du CHC puisque le gain de 6-8 % 
en taux de detection obtenu grace a elle ne contrebalance 
pas I’augmentation des faux positifs et finit par entrainer 
une augmentation d’environ 80 % du cout de chaque petit 
CHC diagnostique [13]. 

3.3.3. Les autres biomarqueurs 

D’autres marqueurs ont ete etudies afin d’ameliorer la 
sensibilite et la specificite du depistage precoce du CHC. 
Le rapport de I’AFP glycosylee (fraction L3) sur I’AFP totale 
dans la prediction precoce du developpement du CHC 
chez les patients souffrant d’une infection chronique par 
le VHB ou le VHC a recemment ete evalue dans une etude 
japonaise. Chez des sujets avec des concentrations faibles 
d’AFP et sans resultat echographique suspect, une elevation 
de la hs-AFP-L3 permettait de predire le developpement de 
CHC un an avant le diagnostic (34,3 % des patients) [22]. 
La des-gamma-carboxyprothrombine (DCP), egalement 
connue sous le nom de prothrombine induite en I’absence 
de vitamine K II (PIVKA II), est un autre marqueur serique 
utilise pour la surveillance des patients a risque et le dia- 
gnostic des CHC, y compris dans les premiers stades [23]. 
La proteine PIVKA-II est une forme immature de la prothrom- 
bine aussi connue sous le nom de DCP. Elle est formee par 
un defaut de gamma-carboxylation de la prothrombine, 
une proteine de coagulation sanguine synthetisee dans 
le foie. En I’absence de vitamine K ou lorsque son action 
est inhibee, PIVKA-II ou DCP est liberee dans le sang. De 
plus, des concentrations seriques et tissulaires anormale- 
ment elevees de PIVKA-II ont ete associees a la presence 
d’une invasion tumorale micro-vasculaire [24], un facteur 
de risque majeur de recidive tumorale et de mortalite du 
CHC malgre I’absence de definition consensuelle [25]. 
Plusieurs etudes ont evalue I’exactitude diagnostique des 
concentrations seriques elevees de DCP ou PIVKA-II chez 
les patients atteints de CHC [23], seules ou en association 
avec celles de I’AFP, principalement dans les pays asia- 
tiques [26]. Les etudes dans les populations occidentales 
sont encore rares, aux Etats Unis [27] ou en Europe [28]. 
Differentes valeurs de seuil de detection ont ete rapportees 
entre 40 et 150 mAU/mL avec des sensibilites diagnos- 
tiques variant de 29 % a 89 % et des specificites autour de 
87-95 % pour le DCP dans le diagnostic de CHC [29]. Les 
valeurs seuils en Europe semblent nettement superieures 
au seuil de 40 mAU/mL utilise dans les pays asiatiques. 
Malgre une bonne specificite, la sensibilite semble trop 
faible pour un depistage en masse du CHC. D’autres etudes 
avec une taille d’echantillons plus grande sont necessaires 
pour confirmer ces valeurs seuils. Cependant, comme pour 
I’AFP, plusieurs facteurs ont ete decrits pour influencer les 
concentrations seriques du marqueur: le sexe, I’origine 
ethnique [27], I’etiologie de la maladie du foie, I’insuffi- 
sance hepatique et surtout le stade du cancer. La presence 
d’une maladie hepatique avancee ainsi qu’une albumine- 
mie diminuee, un rapport AST/ ALT eleve ou une severite 
attestee par un score Child-Pugh eleve ont ete associes a 
des concentrations moderement elevees de DCP chez les 
patients temoins atteints d’hepatite chronique ou fibrose 
avancee sans CHC [27]. En revanche, les concentrations 
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de DCP ne differaient pas avec la gravite de la cirrhose 
chez les patients atteints de CHC [30] suggerant que le 
bio-marqueur DCP pourrait etre un marqueur plus objectif 
de CHC quelle que soit la gravite de la cirrhose. 
Certaines etudes ont etudie la performance diagnostique 
combinee des trois bio-marqueurs non invasifs les plus 
utilises dans le CHC, a savoir I’AFP, TAFP-L3 et le DCP 
En effet, certaines tumeurs peuvent secreter I’AFP seule, 
tandis que d’autres ne secretent que le DCP, les deux 
marqueurs ou aucun des deux. En comparant 164 patients 
europeens atteints de CHC a 422 sujets atteints d’une 
maladie hepatique chronique, une augmentation significa- 
tive des concentrations seriques de I’AFP a ete demontree 
chez les patients atteints de CHC avance et d’hepatite 
virale, tandis que la DCP etait plus frequemment elevee 
chez les patients atteints de CHC de stade precoce ou 
un CHC developpe sur une NASH. Cependant, aucun des 
deux parametres, s’ils etaient consideres seuls, pouvait 
identifier independamment plus de 30 % des patients 
atteints de CHC mais I’association de I’AFP a un seuil 
de 10 ng/mL et de DCP a seuil de 5 ng/mL a montre une 
sensibilite de 55 % pour le CHC a un stade precoce et de 
78 % pour tous les stades [31]. Une augmentation de la 
sensibilite jusqu’a 84 % a ete observee en ajoutant I’AFP- 
L3 [32]. L’utilisation additionnelle de variables cliniques, 
comme I’age et le sexe, a encore ameliore la performance 
du modele. Marrero et al. [33] ont trouve une sensibilite 
de la DCP a 79 % pour les CHC en phase precoce chez 
les patients ayant une etiologie virale, tandis que I’AFP 
etait plus performante dans les cas d’etiologie non virale. 
Inversement, le dosage du DCP peut egalement etre meil- 
leur que I’AFP chez les patients atteints de NASH [31]. 
D’autres bio-marqueurs seriques ont ete evalues de fagon 
plus sporadique. Le GPC-3, facteur de croissance insu- 
linique [34], le facteur de croissance endothelial vascu- 
laire (VEGF) ou Dickkopf-1 [35], la proteine de Golgi 73 
(GP73), l’interleukine-6 (IL-6) et I’antigene carcinome des 
cellules squameuses (SCC) [36]. Dans une etude compa- 
rant 144 patients avec CHC a 152 patients avec cirrhose 
et 56temoins sains, GP73 avait une sensibilite de 62 % et 
une specificite de 88 % a un seuil de positivite de 1 0 unites 
relatives [37]. Une autre etude, portant sur 421 7 sujets dont 
789 avec CHC, a revele une sensibilite de 74,6 % et une 
specificite de 97,4 % a un seuil de 8,5 unites relatives [38]. 
En utilisant des valeurs de positivite differentes, la sensi- 
bilite de l’IL-6 variait de 46 % a 73 % avec une specificite 
de 87 % a 95 % [36] ; Dans une grande etude comprenant 
961 patients, le SCC avait une sensibilite de 42 % et la 
specificite de 83 % en utilisant un seuil de 3,8 ng/mL [36]. 
Dans une etude retrospective, Liu et al. [39] ont constate 
que des concentrations plasmatiques elevees d’IL-17 
avaient une sensibilite de 74,3 % et une specificite de 
75,6 % (AUC = 0,86) a la valeur seuil de 4,23 ng/L; 
cependant, la precision diagnostique de l’IL-17 etait plus 
faible que celle de I’AFP (sensibilite et specificite respec- 
tives de 100 % et 66 %), a la valeur seuil de 10,25 mg/L 
(AUC = 0,96). L’osteopontine, une glycol-phosphoproteine 
liant les integrines, a ete etudiee dans sept etudes resu- 
mees dans une meta-analyse [1 8]. La sensibilite combinee 
de I’osteopontine pour le CHC etait de 86 % avec une 
specificite de 86 %, montrant une precision diagnostique 


similaire a celle de I’AFP; cependant, d’autres etudes de 
validation sont necessaires avant de recommander (’utili- 
sation de ce bio-marqueur en pratique Clinique. 

3.3.4. Les bio-marqueurs genetiques 

Des bio-marqueurs genetiques ont ete decrits recemment et 
sont en cours devaluation. Une classification moleculaire du 
CHC, basee sur les signatures genetiques ou des anomalies 
moleculaires, est de description recente et prometteuse 
pour une amelioration de la prise en charge des patients. 
Cependant, elle n’est pas suffisamment avancee pour etre 
appliquee a la pratique clinique. Un certain nombre de voies 
de transduction de signal ont ete reconnues comme des 
acteurs critiques de la pathophysiologie de carcinogenese 
hepatique. Les principales sont la voie Wnt/p-catenine, 
les voies impliquant p53 ou la proteine du retinoblastome 
pRbl, la voie de la proteine-kinase activee par un mito- 
gene (MAPK), la voie Ras/AKT/STAT, les mecanismes 
de reponse au stress cellulaire, comme les proteines de 
choc thermique, et les voies de signalisation impliquant le 
recepteur du facteur de croissance epidermique (EGF) et 
leTGF-b ("transforming growth factor- [40,41]. Concer- 
nant le CHC, une etude cas-temoin recente a revele une 
association importante entre le polymorphisme genetique 
de facteur de croissance epidermique (EGF) et le risque 
de CHC dans une population de sujets cirrhotiques [42]. 
Des signatures moleculaires peuvent aider a distinguer les 
nodules dysplasiques du CHC bien difference. Chez les 
patients asiatiques et occidentaux atteints d’une infection 
par le VHC, des signatures de genes specifiques ont ete 
rapportees pour refleter avec precision la progression 
pathologique de la maladie de la cirrhose a la dysplasie 
vers le CHC precoce et avance [43]. De plus, un ensemble 
de trois genes incluant glypican3 (GPC3, 18 fois plus de 
HCC, p = 0,01), LYVE1 (12 fois moins de HCC, p = 0,0001) 
et survivine (2,2 fois plus de HCC, p = 0,02) avaient une 
precision de 94 % pour distinguer les nodules dyspla- 
siques du CHC precoce dans la cirrhose liee au VHC [44]. 
La proteine de choc thermique 70 (HSP-70) et la proteine 
associee a cyclase 2 sont d’autres bio-marqueurs de 
tissus potentiellement utiles dans le diagnostic de CHC 
[45]. Ces bio-marqueurs proteiques sont inclus dans le 
diagnostic pathologique du CHC selon les recommanda- 
tions de \’ International Consensus Panel. L’immuno-colo- 
ration pour la GPC3, la HSP-70, la glutamine-synthetase 
et/ou les profils d’expression genetique (GPC3, LYVE1 et 
survivine) est recommandee pour distinguer les nodules 
dysplasiques de haut grade d’un CHC precoce. Une colo- 
ration supplemental peut etre envisagee pour detecter 
les caracteristiques des cellules progenitrices (K19 et 
EpCAM) ou pour evaluer la neo-vascularisation (CD34). 
Le profil d’expression genique des cellules mononucleees 
du sang peripherique utilisant des microarrays et I’analyse 
des donnees bioinformatiques ont permis d’identifier une 
signature sanguine de trois genes codant pour le recepteur 
chimique CXC motif 2 (CXCR2), le recepteur chimiokine 
C2 de type 2 (CCR2) et la proteine de liaison El A P400 
(EP400). Elle est capable de predire le CHC avec une sen- 
sibilite de 93 % et une specificite de 89 % [46]. 

Les microARN (miRNA) sont de petites molecules d’ARN 
non codantes qui servent de regulateurs post-trans- 
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criptionnels sur I’expression d’ARNm et qui interfered 
avec la traduction d’ARN en proteine [47]. De plus, ils 
peuvent etre liberes de la cellule en combinaison avec 
d’autres proteines ou en tant que molecule libre [48,49]. 
Le tissu hepatique normal libere trois miRNAs, miR- 
122, miR-192 et miR-199a/b-3p, representant plus de 
70 % du miRNA total libere [50]. Dans le CHC, un large 
spectre de changements des profils d’expression de 
miRNA (microRNAoma) a ete rapporte [50], ce qui sug- 
gere que des miRNAs pourraient devenir des bio-mar- 
queurs diagnostiques interessants. Pour ameliorer I’uti- 
lite diagnostique des miRNA dans le CHC, Li et al [51] 
ont effectue un sequengage en profondeur dans des 
echantillons groupes de patients atteints de HBV chronique, 
de CHC et des temoins avec et sans cancer. Ils ont reconnu 
un modele de 6 miRNA differentiellement exprimes chez 
les patients atteints de CHC. L’utilisation de trois miRNA 
(miR-25, miR-375 et Iet7f) presentait une sensibilite de 
97,9 % et une specificite de 99,1 % pour discriminer les 
temoins et les patients avec CHC. L’utilisation de deux 
miRNAs (miR-lOa et miR-125b) pouvait discriminer de 
fagon adequate la cohorte avec le HBV chronique et le 
HCC associe au VHB avec une AUC de 99,2 % (sensi- 
bilite 98,5 % et specificite 98,5 %)[51]. Dans une autre 
etude, un groupe de sept miRNA (miR-122, miR-192, 
miR-21, miR-223, miR-26a, miR-27a et miR-801) afourni 


une haute precision diagnostique pour I’identification 
des CHC [52], avec une sensibilite de 81,8 % et une 
specificite de 83,5 %, independamment du stade de la 
maladie. Cependant, I’expression de miRNA selectionnes 
a ete analysee a I’aide de techniques complementaires, 
donnant des resultats discordants [52,53]. De meme, 
miR-122, le miRNA le plus abondant dans le foie, a ega- 
lement ete trouve en quantite importante dans le serum 
de patients HCC [54], mais egalement dans d’autres 
affections inflammatoires du foie, comme I’hepatite aigue 
et chronique et la NASH [55]. Dans ce contexte, d’autres 
etudes sont necessaires pour etablir la capacite de ces 
bio-marqueurs a discriminer entre les maladies chroniques 
du foie et CHC. 

Q Une classification 

pour uniformiser la prise 

en charge therapeutique 

Le diagnostic precoce du CHC est crucial afin de pouvoir 
utiliser les traitements curatifs. La resection chirurgicale, 
I’ablation par radiofrequence et la transplantation hepa- 
tique sont considerees comme les pierres angulaires de la 
therapie curative, tandis que chez les patients presentant 
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des CHC plus avarices, les options recommandees incluent 
le sorafenib et la chimio-embolisation transarterielle. 
Afin de faciliter et d’uniformiser la prise en charge des 
patients au sein d’equipes specialises, I’EASL recom- 
mande I’utilisation de la classification de Barcelone BCLC 
(Barcelona Clinic Liver Cancer), qui repartit les patients 
atteints de CHC en 5 stades, pour determiner le pronostic 
et I’attribution du traitement. Cette classification prend 
en compte des facteurs pronostiques (statut tumoral, 
fonction hepatique, etat de sante general), des variables 
dont dependent les traitements (figure 1). De plus, cette 
classification a ete approuvee par la societe americaine 
et validee dans des cohortes europeennes et americaines 
[56,57]. L’integration de bio-marqueurs seriques et mole- 
culaires a cette classification doit permettre d’ameliorer 
la stratification des patients. 

Le CHC de stade precoce (stade 0) a le meilleur pronostic 
et se caracterise par la presence d’une lesion de moins 
de 2 cm de diametre, sans evidence d’invasion vasculaire 
chez les patients presentant une cirrhose stable (classe A 
de Child-Pugh). 

Les patients atteints de CHC au stade A peuvent presen- 
ter soit une lesion solitaire, soit jusqu’a trois lesions de 
moins de 3 cm de diametre. Ces patients ont une fonction 
hepatique relativement preservee (Child-Pugh classe A 
ou B) et un bon etat fonctionnel (PS 0-2). Le taux de sur- 
vie a 5ans est de 50 % a 75 %. Comme indique dans la 
figure, le traitement peut etre different en fonction de la 
presence d’hypertension portale, du degre de dysfonction 
hepatique et d’autres comorbidites. 

Les patients atteints de CHC a stade intermediaire (stade B) 
ont une cirrhose de classe A ou B de Child-Pugh, un bon 
etat fonctionnel (PS 0) et un CHC multi-nodulaire, sans 
signe d’invasion vasculaire. Les patients presentant des 
signes d’invasion vasculaire ou de propagation extra- 
hepatique ont un stade avance de CHC (stade C). Ces 
patients presentent generalement un etat fonctionnel 
plus mauvais (PS 1 ou 2). 
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QCM 

Evaluez-vous ! 


Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 



Au sujet des examens permettant d’explorer les 
fonctions hepatiques, trouvez les propositions vraies: 


\ 


□ A. La bilirubine non conjuguee reagit directement 
avec le reactif de diazotation. 


□ B, L’activite des phosphatases alcalines 

est determinee globalement sur le substrat 
para-nitro-phenyl-phosphate a pH alcalin. 

□ C. L’albumine plasmatique est diminuee precocement 

dans I’insuffisance hepatique. 

□ D. Les activites des transaminases ASAT et ALAT sont 

determinees sur le meme couple de substrats. 

□ E Au cours de la cirrhose du foie, le bloc P 7 retrouve 

a I’electrophorese des proteines seriques est du 
a une augmentation de la transferrine. 



Au sujet des icteres, trouvez les propositions 
vraies: 


□ A La grande douve peut etre la cause d’un ictere 

cholestatique. 

□ B. L’ictere hemolytique du nouveau-ne est du 

a une immaturite hepatique. 

□ C. Les hepatites virales induisent un ictere a bilirubine 

non conjuguee (plus de 80% de la bilirubine totale). 

□ D. Les icteres hepatocytaires sont classes 

dans les icteres a bilirubine conjuguee 
(plus de 80% de la bilirubine totale). 

□ E La maladie de Dubbin-Johnson est un syndrome 

hereditaire cholestatique. 





Une cholestase chronique est: 




□ A. Toujours en rapport avec une maladie des voies 

biliaires. 

□ E Constamment caracterisee par une augmentation 

de I’activite serique des phosphatases alcalines. 

□ C. Non constamment caracterisee par une augmentation 

de I’activite serique de la 7 -GT. 

□ D. Le plus souvent revelee par un prurit. 

□ E Peut entrainer une baisse du taux de prothrombine (TP). 


1 


id 


L’acide ursodesoxycholique (AUDC): 


□ A. A une efficacite demontree a la posologie 

de 13-15 mg/kg/j en termes de survie 
sans transplantation au cours de la cholangite 
biliaire primitive (CBP). 

□ E A une efficacite demontree a la posologie 

de 13-15 mg/kg/j en termes de survie sans 
transplantation au cours de la cholangite 
sclerosante primitive (CSP). 

□ C. Est present d’emblee a cette posologie 

quelle que soit la severite de I’hepatopathie. 


□ D. Peut etre associe a I’administration d’acide 
obeticholique pour le traitement de la CBP. 


□ E Est un traitement reconnu de la cholestase 
gravidique. 





□ A Les anti-mitochondries de type 2 (AAM2) 

font partie des criteres diagnostiques 
de la maladie. 

□ B. Les AAM2 sont de bons marqueurs 

pronostiques de la CBP. 

□ C. Ces auto-anticorps peuvent etre presents 

de nombreuses annees avant les signes 
cliniques de la maladie. 

□ D, La positivite des auto-anticorps anti-gp210 

est un facteur de risque de gravite de la 
maladie. 

□ La positivite des auto-anticorps anti-gp21 0 
affirme le diagnostic de CBP meme en I’absence 
d’AAM2. 



Au sujet des hepatites auto-immunes (HAI), 
trouvez les propositions vraies: 


□ A Les HAI sont classiquement divisees 

en type 1 et type 2 . 

□ B. Les auto-anticorps antinucleaires sont 

presents dans 40 a 70 % des HAI-1 . 

J 


h 
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de THAI-1 . 

□ Les auto-anticorps anti-LKMI detectes en pratique 
courante sont le plus souvent le fait d’une hepatite 
virale C. 


□ A. Un abaissement du taux de prothrombine (TP). 

□ B. Une diminution de la ferritine. 

□ C. Une hypo-albuminemie. 

□ D. Une thrombopenie. 

□ E Une diminution de la bilirubine totale. 


Au sujet de la cirrhose, trouvez les propositions 
vraies: 


□ A. La majorite des facteurs de coagulation sont abaisses. 

□ B. Le facteur VIII est augmente. 

□ C. Les inhibiteurs de la coagulation ne sont pas 

impactes. 

□ D. II n’y a pas de modification de I’hemostase primaire. 

□ E Une hypo-fibrinolyse est constante. 


Au sujet de I’exploration des troubles de la coagulation 
chez le patient cirrhotique, trouvez les propositions 
vraies: 


□ A Le TCA est le test le plus adapte. 

□ B. Le TP est le test le plus adapte. 

□ C. Les tests classiques de la coagulation (TP et TCA) 

permettent d’etudier I’influence des molecules 
anticoagulantes comme I’antithrombine. 

□ D. La thrombinographie met en evidence une faible 

sensibilite a I’action de la thrombomoduline. 

□ E La thrombinographie peut detecter 

une hypercoagulabilite. 



10 


Quelles sont les propositions exactes 


□ A. Le CHC (carcinome hepatocellulaire) 

se developpe toujours sur un foie cirrhotique, 



□ B. Une concentration normale d’AFP 

(alpha-foetoproteine) elimine un CHC. 

□ C. L’imagerie a un role majeur dans la strategie 

therapeutique. 

□ D. Une concentration d’AFP > 400 ng/mL est une 

aide au diagnostic pour le CHC chez un patient 
cirrhotique. 

□ La classification de Barcelone (Barcelona Clinic 
Liver Cancer) repartit les patients atteints deCHC 
en 4 stades. 


r 

v. 


Reponses aux questions 

Voir en premiere page de la rubrique 
Entreprise Labo, page 79 


~\ 

J 

J 
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CAS 


CLINIQUE 



Ouvrons I’oeil ! Une localisation atypique 
de lymphome T/NK 


Juliette Villemonteix 3 *, Myrto Costopoulos 3 , Karim Maloum 3 , Veronique Leblond b , Magali Le Garff-Tavernier 3 


El Introduction 

Les lymphomes intra-oculaires sont des sous-types 
rares et heterogenes de lymphomes primitifs du sys- 
teme nerveux central. Ms sont agressifs et de pronostic 
pejoratif. La forme la plus commune est connue 
sous le nom de lymphome vitreo-retinien ou lym- 
phome intra-oculaire primitif. Dans la grande majo- 
rity des cas, il s’agit de proliferations lymphoides B 
avec une frequente atteinte cerebrale concomitante [1]. 
De rares cas de lymphomes T ont egalement ete 
decrits [2], et une origine NK est exceptionnelle [3, 4]. 
Nous rapportons ici un cas inhabituel de lymphome T/NK 
avec une localisation primitive oculaire atypique, secon- 
dairement nasale et cerebrale. 

3 Cas clinique 

Mme M, 39 ans, presente une uveite de I’ceil droit 
sans etiologie retrouvee evoluant depuis juin 2012, 
initialement traitee par corticoides et antituberculeux 
(intradermoreaction et Quantiferon®positifs sans argu- 
ment pour une tuberculose systemique), devolution 
favorable mais rechutant a I’arret des traitements. 
Suite a la rechute en juin 2013, deux vitrectomies suc- 
cessives sont pratiquees dont I’examen cytologique 
est fortement suspect, faisant evoquer un lymphome 
(figure la). Cependant, I’etude de la clonalite par bio- 
logie moleculaire ne retrouve ni clone B ni clone T. 
Le dosage des interleukines IL-10 et IL-6 dans le liquide 
de vitre retrouve des valeurs a 206 pg/mL et 249 pg/mL 
respectivement, compatibles avec le diagnostic de lym- 
phome intraoculaire avec une composante inflammatoire 
importante. En I’absence d’argument moleculaire, une 
troisieme vitrectomie diagnostique est proposee, mais 
refusee par la patiente. 
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Un mois plus tard, la patiente se presente avec une tume- 
faction nasale d’aggravation progressive avec rhinorrhee 
sanglante, une anosmie et des douleurs maxillaires. Une 
IRM du massif facial revele une lesion extensive du sinus 
maxillaire gauche etendue aux fosses nasales. II est note 
egalement une prise de contraste meningee. La biop- 
sie nasale, partiellement necrotique, retrouve, sur les 
empreintes, la presence de grandes cellules lymphoides 
contenant dans leur cytoplasme des granulations azuro- 
philes, faisant suspecter un lymphome nasal (figure 1b). 
Cet aspect est confirme par I’histologie et I’immuno- 
histochimie qui montrent une proliferation lymphoide 
composee de grandes cellules CD3+, CD56+, EBER+. 
Le PET-Scan montre une hyperfixation de la masse tumorale 
nasale gauche. La biopsie osteo-medullaire ne retrouve 
pas d’infiltrat lymphomateux. Malgre I’expression du CD3 
par les cellules tumorales en immunohistochimie, il n’a pas 
ete mis en evidence de rearrangement clonal du TCR par 
biologie moleculaire. Le diagnostic retenu est alors celui 
de lymphome T/NK associe au virus EBV. 

Dans ce contexte, la patiente est hospitalisee le 31 decembre 
2013 pour sa prise en charge. Un traitement par chimio- 
therapie associant methotrexate, gemcitabine, oxaliplatine 
et L-asparaginase, debute le 1 er janvier 2014 permet une 
reponse metabolique complete et une regression du syn- 
drome de masse du sinus maxillaire gauche. Des ponctions 
lombaires (PL) therapeutiques sont realisees a 4 reprises 
entre janvier et mars 2014. L’analyse cytologique du liquide 
cephalo-rachidien (LCR) retrouve 13 leucocytes/mm 3 , 
majoritairement des petits lymphocytes matures avec 
cependant un doute sur quelques cellules de plus grande 
taille et d’aspect atypique. L’analyse immunophenotypique 
par cytometrie de flux sur liquide de conservation Transfix® 
montre un LCR majoritairement constitue de lymphocytes T 
(93 %), et de seulement 2 % de cellules NK-T, avec absence 
de cellules NK (figure 2). Le LCR se negative des la 2 e PL. 
En parallele, un second dosage de cytokines dans I’humeur 
aqueuse en mars 2014 confirme la reponse au traitement 
avec un taux d’IL-10 indetectable malgre un taux d’IL-6 
tres augmente (1 070 pg/mL). Lors de la 4 e PL, I’analyse 
cytologique reste douteuse avec quelques rares cellules 
suspectes tandis que I’immunophenotypage retrouve 33 % 
de cellules NK (n’exprimant pas le CD3). La patiente est 
allogreffee (moelle osseuse geno-identique) en juin 201 4. 
Elle est hospitalisee, a nouveau, en aout 2014 devant un 
tableau de dyspnee et de douleurs dorsales. Le bilan met en 
evidence une rechute du lymphome de localisation neuro- 
meningee responsable d’une polypnee centrale. Le LCR 
est tres cellulaire (1 64 leucocytes/mm 3 ) et I’immunopheno- 
typage retrouve majoritairement des cellules NK de grande 
taille CD3-, CD16/CD56+ (58% des lymphocytes du LCR). 
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Figure 1 - Examen cytologique du vitre et de Pempreinte de la biopsie nasale. 






:: 
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a. 


A. Aspect cytologique du vitre de I’oeil droit observe au microscope. On retrouve de grandes cellules lymphoides, a cytoplasme basophile, d’abondance moyenne 
dans lequel sont souvent observees des granulations azurophiles. 

B. Aspect morphologique comparable sur I’etude cytologique des empreintes de la biopsie sinusienne. 


Figure 2. Immunophenotypage du LCR a la rechute. 
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Les lymphocytes (en rouge et en bleu) representant 75 % des globules blancs, sont reperes par leur forte expression du CD45 et par leur structure «peu complexes 
Les lymphocytes T (en bleu del) sont isoles des lymphocytes totaux par leur expression du CD3 puis selon leur expression du CD4: lymphocytes T4 ou du 
CD8: lymphocytes T8. Les cellules NKtumorales (en rouge) represented 58 % des lymphocytes analyses. Elies sont de «grande» taille, CD16+, CD56+, CD57- 
et CD3- (discordance avec les lymphocytes du diagnostic initial anatomopathologique avec perte du CD3). 
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Une chimiotherapie par ifosfamide, carboplatine et eto- 
poside (protocole ICE) associee a des injections intra- 
thecales de Depocyte® sont debutees. La patiente pre- 
sente une amelioration initiale puis une aggravation rapide 
avec I’apparition d’une hyperlymphocytose circulante. Les 
soins de contort sont mis en place; la patiente decede le 
12 octobre 2014. 

3 Discussion 

Les lymphomes T/NK extra-nodaux sont rares. Ms sont 
plus frequents en Asie et en Amerique du Sud et sont 
constamment associes au virus EBV [5, 6]. II existe une 
predominance masculine (sexe ratio de 2/3). La localisa- 
tion oculaire primitive du lymphome T/NK est, quant a 
elle, exceptionnelle. Peu de cas sont decrits sans atteinte 
systemique [7]. Ms peuvent infiltrer la retine, I’humeur vitree 
ou le nerf optique, avec un tropisme cerebral important. De 
diagnostic difficile, les lymphomes intraoculaires sont sou- 
vent sous-diagnostiques car ils peuvent etre confondus avec 
d’autres affections oculaires (uveite chronique ou hyalite). 
Le delai moyen entre I’apparition des signes cliniques et le 
diagnostic definitif est long, d’environ 21 -24 mois. Cepen- 
dant, grace a I’amelioration des outils diagnostiques, mais 
qui restent non specifiques, ce delai s’est raccourci (6 a 
12 mois chez 80 % des patients). L 5 identification des cellules 
malignes par cytologie et immunohistochimie, I’etude de la 
clonalite par biologie moleculaire, I’immunophenotypage 
par cytometrie en flux et la caracterisation du profil cyto- 
kinique contribuent alors au diagnostic. 

Dans ce cas de lymphome T/NK, I’atteinte primitive 
oculaire a tout d’abord ete prise en charge comme 
une uveite tuberculeuse. Devant les recidives, I’atteinte 
lymphomateuse a ete evoquee sans etre confirmee 


(etude des clonalite T ou B negative par biologie moleculaire). 
Le dosage d’IL-10 et IL-6 retrouve tres eleve etait simi- 
laire au profil observe dans les lymphomes B a grandes 
cellules [8]. L’IL-10 est une cytokine produite par les cel- 
lules lymphomateuses, en particulier les lymphocytes B. 
Elle joue un role immunomodulateur et permet la prolife- 
ration maligne [9]. Les cellules NK et NK-T produiraient 
egalement cette cytokine mais devant la rarete de ces 
atteintes, le taux retrouve dans les liquides biologiques 
reste meconnu. 

D’autre part dans ce cas, il est interessant de noter revo- 
lution phenotypique des cellules tumorales avec I’absence 
de detection du CD3 a la surface des cellules a la rechute. 
En effet, le diagnostic anatomopathologique sur la biopsie 
nasale met en evidence des cellules T/NK CD3+CD56+ 
alors qu’a la rechute, I’immunophenotypage du LCR montre 
des cellules NK CD3-CD56+. L’ atteinte meningee est bien 
confirmee devant les signes cliniques, permettant d’exclure 
I’eventuelle presence de cellules NK reactionnelles dans 
le LCR. 

El Conclusion 

Le diagnostic des lymphomes intraoculaires reste tres diffi- 
cile et de pronostic sombre malgre I’amelioration des outils 
diagnostiques. En I’absence de signes cliniques specifiques, 
le diagnostic repose sur une approche multidisciplinaire. 
De nouvelles techniques, plus sensibles et specifiques 
ameliorent le delai diagnostique. D’autres etudes sont 
necessaires afin de perfectionner ces nouveaux outils, et 
en particulier, pour determiner des seuils diagnostiques. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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CAS CLINIQUE 


Mme D, 85 ans, souffrant d’insuffisance renale chronique sur nephropathie hypertensive est hospitalisee 
le 2 juin 2016 pour realisation de sa dialyse (patiente dialysee trois fois par semaine). II est a noter, la pose 
d’une endoprothese aortique le 24/06/201 5, pour anevrysme sacciforme de I’aorte thoracique descendante, 
suivi par examen Clinique et tomodensitometrie. La patiente ne presente pas d’autres co-morbidites. Dans 
le cadre de son insuffisance renale, son nephrologue lui prescrit le bilan semestriel de suivi des patients 
dialyses. Celui-ci inclut la realisation d’une electrophorese des proteines seriques (EPS). L’infirmiere realisera 
le prelevement avant la mise en place de la dialyse. Void le resultat de I’EPSsur la figure 1. 


Fiche a 
conserver 


Electrophorese des proteines seriques par technique capillaire 



1 

(automate : 

Capillarys 2 Flex Piercing - SEBIA) 

1 

Protides totaux : 

67 g/l 


Rapport A/G : 1,04 

(Ref adultes = 65 - 

80 g/l) 


(Ref 

= 1.1 -2.4) 

Fractions 

% 

Ref % 

g/i 

Ref g/l 

Albumine 

51,0 

55,8-66,1 

34,2 

40,2 - 47,6 

Alpha 1 

4,3 

2,9- 4,9 

2,9 

2,1 - 3,5 

Alpha 2 

12,5 

7,1-11,8 

8,4 

5,1 - 8,5 

Beta 1 

10,4 

4,7- 7,2 

7,0 

3,4- 5,2 

Beta 2 

5,3 

3,2- 6,5 

3,6 

2,3- 4,7 

Gamma 

16,5 

11,1 - 18,8 

11,1 

8,0- 13,5 

pic 

5,1 


3,4 
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Figure 2 - Immunofixation serique 
La technique est realisee sur I’automate Hydrasis®, Sebia 
L’electrophorese en gel d’agarose et I’immunofixation, 
que ce soit avec I’antiserum pentavalent, ou avec les cinq 
anti-serums individuels (anti-gamma, -p, -alpha, -kappa et 
-lambda) ne mettent pas en evidence de pic. 


Figure 1- Electrophorese des proteines seriques 

La technique d’electrophorese capillaire est realisee sur I’automate Capillaris 2 Flex 
Piercing®, Sebia. L’analyse retrouve un pic de 3,4 gL en positon beta 


Questions 


Interpretez cette electrophorese des 
proteines seriques. 

Une immunofixation des proteines seriques et un 
dosage des immunoglobulines seriques par turbidi- 
metrie (automate Spa, The Binding site) sont realises 
le 6 juin 201 6. La figure 2 visualise I’immunofixation 
et les dosages sont les suivants: 

IgG: 14.025 g/L [reference: 6.1-16,2 g/L] 

IgA: 2.396 g/L [reference: 0.84-4,99 g/L] 

IgM : 0.730 g/L [reference: 0.35-2,42 g/L] 


Justifiez ces dosages. 


REPONSES AU VERSO 

*•> 


El Laboratoire d’lmmunologie et d’Allergologie 
CHU Angers 

49933 Angers CEDEX 09 

Correspondance 

AIChevailler@chu-angers.fr 


A la reprise du dossier medical, nous constatons la 
realisation d’une tomodensitometrie avec injection de 
produit de contraste, de type IOMERON® (iomeprol), 
le matin meme de la prise de sang (4 heures avant 
celle-ci). Tomodensitometrie realisee pour le suivi de 
son endoprothese thoracique (1 an post-operatoire). 

3. Comment interpretez-vous I’ensemble 
de ces resultats, en tenant compte de 
cette nouvelle information? 

Comment verif iez-vous votre hypothese ? 


Guillaume Rousseau, Charline Miot, Caroline Poli, 
Celine Beauvillain, Pascale Jeannin, Gilles Renier, 
Alain Chevailler 

© 201 7 - Elsevier Masson SAS - Tous droits reserves. 
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R1 


R2 


R3 


R4 


[2] Beauvillain C, Jeannin P, Renier G, Chevailler A. Immunoglobulines monoclo- 
nales : methodes diagnostiques en 201 1 . Revue Francophone des Laboratoires 
2011, 435 : 55-62 

[3] Le Carrer D, Bach-Ngohou K. L’electrophorese capillaire automatisee en bio- 
logie Clinique. Spectra biologie 2005 ;1 46 :47-52. 

[4 Bossuyt X. Interferences in clinical capillary zone electrophoresis of serum 
proteins. Electrophoresis 2004;25:1485-1487. 


Pour en savoir plus 

Szymanowicz A, Cartier B, Couaillac JP, Gibaud C, Poulin G, Riviere H, 
Le Carrer, Groupe de Travail du College National de Biochimie des Hopitaux. 
Proposition de commentaires interpretatifs prets a I’emploi pour I’electropho- 
rese des proteines seriques. Ann Bio Clin 2006 ;64(4) :367-80. 


Electrophorese des proteines seriques de type capillaire. 
Presence d’un pic situe au niveau de la fraction des (31- 
globulines. Apres traitement du serum par de la thrombine, 
I’aspect electrophoretique revient quantitativement et qua- 
litativement similaire, nous excluons done le pic artefactuel 


de fibrinogene. Aspect de restriction d’heterogeneite des 
gamma-globulines dans un contexte de normogammaglobuli- 
nemie. La protidemie est normale avec une hypoalbuminemie 
moderee. Les fractions al, a2 et p2 sont sans anomalies 
qualitatives ou quantitatives [1]. 


Devant la presence d’un pic sur une electrophorese des 
proteines seriques, il est necessaire de realiser I’analyse 
concomitante du serum et des urines par une immunofixa- 
tion des proteines ainsi qu’un dosage ponderal des immu- 
noglobulines seriques. L’immunofixation serique determi- 
nera si le pic est de nature immunoglobulinique ou non et 
permettra d’identifier le type de chaine lourde et/ou legere 
monoclonale. L’analyse des urines est indispensable en cas 


de proteine de Bence Jones parfois uniquement detectable 
dans les urines [2]. Cette derniere n’a cependant pas ete 
effectuee dans notre cas. 

Le dosage ponderal est realise afin d’evaluer le retentisse- 
ment d’une potentielle immunoglobuline monoclonale sur les 
autres fractions immunoglobuliniques. Done, d’une eventuelle 
hypogammaglobulinemie associee, marqueur d’une immu- 
nodepression. 


L’immunofixation ne retrouve pas le pic constate sur I’elec- 
trophorese par technique capillaire. Le pic n’est done pas de 
nature immunoglobulinique. Le dosage ponderal des immu- 
noglobulines est quantitativement sans anomalie notable. 
Apres verification des regies d’identitovigilance, nous avons 
elimine une erreur de laboratoire de type inversion de serum. 
L’immunofixation ayant ete effectuee 4 jours apres I’EPS sur 
le meme serum (conserve a +4 °C), nous avons elimine une 
erreur liee a une destruction in vitro des gammaglobulines. 
Au vu de I’histoire clinique et notamment de la realisation 
d’une tomodensitometrie injectee, il convient de suspecter 
une probable origine artefactuelle a ce pic, pouvant corres- 
ponds a I’lOMERON® (iomeprol). 

En effet, le principe analytique de I’electrophorese de type 
capillaire, inclut un systeme optique constitue d’une lampe 
au deuterium et d’une cellule de detection possedant un 
filtre a 200 nm (longueur d’onde d’absorption des liaisons 
peptidiques)[3]. Or, certaines molecules pharmacologiques 
absorbent a 200 nm, notamment les produits de contraste 
iodes. Des lors, ces memes molecules peuvent augmenter 
artefactuellement le pourcentage de certaines fractions. 
En ce qui concerne I’immunofixation, le systeme de detection 
utilise un antiserum anti-chaines lourdes ou legeres d’immu- 
noglobulines humaines, celui-ci n’est done pas impacte par 
la presence de ces molecules. C’est pour cela, que dans 
notre cas, I’immunofixation ne retrouvait pas le pic constate 
sur I’electrophorese. 


Cette hypothese peut etre verifiee simplement par la realisa- 
tion d’une electrophorese des proteines seriques post-dialyse 
de controle. Nous recevrons un controle le 16/06/2016 ne 
retrouvant pas de pic en beta-1 , confortant notre hypothese, 
comme le montre la figure 3. 


Selon les donnees de la litterature, I’iomeprol migre en beta-1 , 
I’ioversol migre en beta-2, I’iopamidol, I’iohexol, I’iobitridol, 
I’iodixanol et I’iopromide migrent en alpha-2 [3, 4]. Notre pa- 
tiente ayant un pic en beta-1 apres injection d’iomeprol, nous 
formulons I’hypothese que ce pic est de nature artefactuelle. 


Electrophorese des proteines seriques par technique capillaire 



Protides totaux : 66 g/l 

(Ref adultes = 65-80 g/l) 


Rapport A/G: 1,12 

(Ref = 1.1 -2.4) 


Fractions 

% 

Ref % 

g/i 

Ref g/l 

Albumine 

52,8 

55,8-66,1 

34,8 

40,2 - 47,6 

Alpha 1 

4,8 

2,9- 4.9 

3,2 

2,1 - 3.5 

Alpha 2 

13,2 

7,1 -11,8 

8,7 

5.1- 8.5 

Beta 1 

5,2 

4,7 - 7,2 

3,4 

3,4- 5,2 

Beta 2 

6,1 

3,2- 6,5 

4,0 

2,3- 4,7 

Gamma 

17,9 

11,1 - 18,8 

11,8 

8,0- 13,5 


Figure 3 - Electrophorese des proteines seriques du 16 juin 2016 

La technique d’electrophorese capillaire est realisee sur I’automate Capillaris 2 Flex 

Piercing®, Sebia. L’analyse ne retrouve plus le pic en positon beta 
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Rubrique proposee par Gerard Guez — gerardguez@orange.fr DROIT I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


Pacte d’associes - preambule 


Dans presque toutes les operations de regroupe- 
ment, il est etabli un pacte d’associes. C’est un 
acte important, bien qu’il ne suive pas toujours 
les obligations formelles des autres actes. Cette 
absence de forme conduit souvent a penser qu’il 
suff it d’ecrire ce que I’on pense pour que cela soit 
opposable. Ce n’est pas tout a fait cela. Prenons, 
par exemple, le « preambule » du pacte d’associes : 

II semble pouvoir donner lieu a la libre imagination des parties, 
en explicitant leur volonte et en donnant des indications sur leur 
commune intention. En cas de contestation sur (’interpretation 
d’une clause du pacte, celle-ci peut etre lue a la lumiere du 
preambule. C’est alors en fonction de son contenu que sont 
apprecies les engagements des parties. Toutefois, et c’est la 
limite du preambule, celui-ci ne peut pas faire echec aux clauses 
claires du pacte, qui sont la loi des parties, meme si ces clauses 
paraissent contraires aux objectifs poursuivis par les signataires, 
car cela reviendrait a vider ces clauses de leur substance. 

Par ailleurs, un preambule redige en des termes trop generaux 
ne peut pas servir de « guide » pour trancher les differends entre 
les signataires du pacte. Par exemple, il ne se deduit pas d’un 
preambule excluant la soumission de la societe « a un interet 
prive dominant ou a une quelconque tutelle » que les associes 
ne peuvent pas detenir plus de 20 % du capital (les associes 
avaient supprime du preambule I’interdiction de detenir une 
participation superieure a 10 % mais avaient conserve la pre- 
cision sur la non-soumission de la societe a un interet prive). 

Le cas suivant* vient parfaitement illustrer cela: Le dirigeant 
d’une societe par actions simplifiee, qui avait pris une partici- 
pation minoritaire dans le capital de celle-ci a I’occasion de son 
rachat avec effet de levier (LBO), avait conclu avec I’associe 
majoritaire (un investisseur) un pacte par lequel il s’engageait a 
lui ceder sa participation en cas de cessation de ses fonctions. 

L’associe majoritaire ayant demande T execution de cette pro- 
messe trois ans plus tard, a la suite de la revocation du dirigeant, 
ce dernier avait fait valoir qu’il avait ete revoque de fagon pre- 
meditee afin de mettre en oeuvre celle-ci, et que cette mise en 
oeuvre etait contraire a la commune intention des parties ainsi 
exprimee dans le preambule du pacte: «l’objet du partenariat 
des parties au sein de la societe est de favoriser son developpe- 
ment et la valorisation de I’investissement des parties a moyen 
terme, dans le respect de l\ independence et de la coherence 
de la societe , sans cession ou demantelement a court terme ». 
L’associe minoritaire reprochait a I’investisseur de I’avoir prive 
de la remuneration de ses parts prevue a Tissue du LBO, et il 
lui avait demande reparation de ce prejudice. 

La cour d’appel de Paris a rejete cette demande car le preambule, 
qui rappelait Tobjectif des associes et leur souci de cohesion 
jusqu’a la realisation de leur participation a moyen terme, ne 
s’opposait pas a Tapplication des clauses claires qui le suivaient V. 



et qui avaient vocation a regir concretement les relations entre 
les parties pendant Toperation de LBO. 

II faut signaler par ailleurs que Passocie minoritaire faisait aussi 
valoir que la condition de realisation de la promesse (la cessa- 
tion de ses fonctions) dependait de la seule volonte de I’asso- 
cie majoritaire et etait done potestative. La cour a ecarte cet 
argument et retenu au contraire que, aux termes des statuts, 
la revocation dependait d’une decision collective des associes 
ou d’une decision prise a la majorite des membres du comite 
de surveillance, dont Tun d’eux avait d’ailleurs vote contre la 
revocation. I 


*CA Paris ch. 5/8 29-9-2016 n 

° 15/07864 

r Reponses aux questions 

DU QCM (pages 72 -73) 

1. B, C 

6. A, B, C, D E 

2. A, E 

7. A, B 

3. C, E 

8. D, E 

4. A, D, E 

9. A, C, D 

5. A, C, D, E 

10. C, D 


j 
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MODERNISATION DE LA JUSTICE 



La loi de modernisation de la Justice du XXI e siecle 
a ete publiee au Journal Officiel du 19 novembre 2016*. 


Presentation de la loi 

Ce texte fondateur contient de nombreuses reformes structu- 
relles qui devraient renforcer le service public de la Justice et 
simplifier le quotidien des citoyens. Ces reformes sont faites 
pour permettre aux juges de se recentrer sur leur mission essen- 
tielle: trancher des litiges. Le texte est I’aboutissement d’un 
processus qui a donne lieu a une consultation de I’ensemble 
des professionnels et acteurs de la Justice, et beneficie des 
apports des parlementaires. 

Une justice plus accessible 

Un service d’accueil unique du justiciable (SAUJ) sera mis en 
place dans 348 juridictions d’ici fin 201 7. II permettra aux justi- 
ciables d’obtenir une information generale, ou sur une procedure 
les concernant, partout en France. 

Des actions de groupe pourront desormais etre menees en 
matiere de discriminations, de questions environnementales 
ou de protection des donnees personnels, autour d’un socle 
procedural commun. 

Une justice plus efficace 


Conciliation, mediation, 
procedure participative, 


transaction, 
arbitrage 


Les epoux souhaitant divorcer par consentement mutuel se feront 
representer chacun par un avocat et ne passeront plus neces- 
sairement devant le juge. Ms auront ainsi I’assurance d’obtenir 
une decision plus rapidement et de voir leurs interets preserves. 

Les plans de surendettement des particuliers, elabores par les 
commissions departementales, et aujourd’hui homologues dans 
98 % des cas par le juge, seront applicables immediatement et 
sans intervention du juge, sauf en cas de contestation. 

La forfaitisation de certains delits routiers, tels que le defaut de 
permis de conduire ou d’assurance, permettra de renforcer la 
repression et de rendre la sanction plus rapide. 

Les tribunaux correctionnels pour mineurs seront supprimes 
pour garantir la specialisation de la justice des mineurs et ren- 
forcer I’efficacite de la sanction. 

Les modes alternatifs de reglement des conflits seront favorises. 
Une conciliation gratuite prealable sera systematiquement tentee 
pour les litiges de moins de 4000 €. Des experimentations de 
mediation prealable obligatoire seront developpees en matiere 
familiale et devant le juge administratif. 

Une justice plus simple 

L’enregistrement du Pacte civil de solidarity (PACS) se fera en 
mairie, et non plus au tribunal. 


La tenue de I’etat civil sera simplifiee pour les communes et 
plusieurs demarches seront allegees: c’est le cas pour les 
declarations de naissance qui seront allongees de trois a cinq 
jours et des procedures de changement de prenom, de nom et 
de sexe a I’etat civil. Cette procedure de changement de sexe 
a ete totalement revue et demedicalisee: les personnes trans- 
genres pourront ainsi beneficier plus rapidement de documents 
en adequation avec leur identity. 

Les juridictions de la security sociale, de I’incapacite de travail, 
de la Couverture maladie universelle complementaire (CMU-C) et 
des complementaires sante seront fusionnees. Le contentieux 
social sera ainsi traite par un pole unique du tribunal de grande 
instance departemental. Le traitement de ces litiges, sera ainsi 
unifie et simplifie afin notamment d’en reduire les delate. 

Entree en vigueur 

Nombre de ces dispositions se sont appliquees immediatement : 
c’est ainsi le cas de Taction de groupe ou des nouvelles proce- 
dures de changement de prenom et de nom. D’autres sont entrees 
en vigueur le 1 er janvier 2017 comme la reforme du divorce par 
consentement mutuel ou la suppression des tribunaux correc- 
tionnels pour mineurs. Le decret sur le changement de sexe a 
I’etat civil devrait egalement pris des le debut de cette annee. 
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Analyse de la loi 

Nous n’etudierons ici que les modes alternatifs de reglement 
des differends. La loi nouvelle etend la faculty de faire appel a 
un mediateur aux litiges relevant du juge administratif, precise 
la definition de la transaction et autorise I’insertion d’une clause 
d’arbitrage dans les contrats qui n’ont pas ete conclus dans 
un cadre professionnel. 

Elle limite le recours au juge etatique et encourage I’uti- 
lisation des modes alternatifs de reglement des differends 
(conciliation, mediation, transaction, procedure participative, 
arbitrage). 

Parmi les nombreuses mesures qui vont dans ce sens, nous 
presentons celles qui concernent plus particulierement le droit 
des affaires. 

Saisine du tribunal d’instance 

A peine d’irrecevabilite que le juge peut prononcer d’office, la 
saisine du tribunal d’instance par declaration au greffe doit etre 
precedee d’une tentative de conciliation menee par un conci- 
liateur de justice, sauf si : 

• I’une des parties au moins sollicite I’homologation d’un accord ; 

• les parties justifient d’autres diligences entreprises en vue de 
parvenir a une resolution amiable de leur litige; 

• I’absence de recours a la conciliation est justifiee par un 
motif legitime. 


Rappel: depuis le decret 2015-282 du 11 mars 2015 1’ assi- 
gnation , la requete ou la declaration qui saisit une juridiction 
de premiere instance doit preciser les diligences entreprises 
en vue de parvenir a une resolution amiable du litige , cette 
obligation n’etant toutefois pas sanctionnee par la nullite ou 
I’irrecevabilite. 


Mediation 

L’ordonnance 2011-1540 du 16 novembre 2011, ayant trans- 
pose les dispositions de la directive europeenne 2008/52 du 
21 mai 2008 dans la loi 95-125 du 8 fevrier 1995 sur la media- 
tion, est ratifiee. 

En outre, une liste des mediateurs destinee a I’information des 
juges sera dressee par chaque cour d’appel, dans des condi- 
tions fixees par un decret qui devra intervenir au plus tard le 
18 mai 2017. 

Le regime de la mediation devant un juge judiciaire est trans- 
pose aux litiges relevant de la competence du juge adminis- 
tratif. La mediation recouvre tous les processus structures de 
tentative de resolution amiable des differends, quelle qu’en 
soit la denomination. Devant le juge administratif, le recours 
a la mediation n’est plus limite aux seuls litiges transfronta- 
liers. La plupart des dispositions de la loi du 8 fevrier 1995 
relatives a la mediation devant le juge civil sont reprises a 
I’identique (notamment, mediation a I’initiative des parties 
ou du juge, confidentiality, possibility de demander au juge 
d’homologuer et de donner force executoire a I’accord issu 
de la mediation). 


Procedure participative 

La procedure participative est un mode de resolution amiable 
d’un differend dans lequel la negociation entre les parties est 
conduite par leurs avocats et qui, en cas d’accord, aboutit sur 
une convention de procedure participative. 

Cette procedure etait jusqu’alors soumise a la condition que le 
differend n’ait pas encore donne lieu a la saisine d’un juge. Cette 
condition est supprimee. La procedure participative peut desor- 
mais intervenir non seulement avant qu’une procedure judiciaire 
soit lancee mais encore a tous les stades de cette procedure. 

En outre, la procedure participative pourra avoir pour objectif la 
mise en etat du litige. Cette disposition permettra aux parties 
de s’accorder sur certains elements de I’administration de la 
preuve et, eventuellement, sur I’ensemble de I’affaire. 

A cet effet, les avocats pourront effectuer des actes de mise en 
etat sous forme d’actes sous signature privee d’avocats (audition, 
designation d’un technicien pour effectuer des constatations, 
une consultation ou une expertise, fixation d’un cadre pour la 
communication de pieces, etc.). Dans ce cas, la convention 
de procedure participative devra a peine de nullite indiquer les 
actes contresignes par avocats que les parties s’accordent a 
etablir. L’entree en vigueur de cette disposition est soumise a 
la parution d’un decret qui en precisera les conditions. 

Transaction 

La loi modifie les dispositions relatives a la transaction, demeu- 
rees inchangees depuis la promulgation du Code civil. 

L’article 2044 du Code civil definissait jusqu’a present la tran- 
saction comme « le contrat par lequel les parties terminent une 
contestation nee ou previennent une contestation a naitre ». II 
ne mentionnait pas la condition liee a I’existence de conces- 
sions reciproques entre les parties, qui avait ete exigee depuis 
longtemps par les tribunaux. 

La loi comble cette lacune en ajoutant dans la definition de 
I’article 2044 cette exigence des concessions reciproques. Le 
nouveau texte n’apporte done aucun changement au droit positif. 

Mais I’article 2052, al. 1 du Code civil, qui prevoyait que la 
transaction a autorite de la chose jugee entre les parties, est 
totalement reecrit: il dispose desormais que la transaction fait 
obstacle a I’introduction ou a la poursuite entre les parties d’une 
action en justice ayant le meme objet. 
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La nouvelle formulation met fin a la confusion que creait la 
reference a I’autorite de la chose jugee, alors que la transac- 
tion n’est pas une decision de justice et n’a pas I’autorite de 
la chose jugee au sens strict. Mais, comme auparavant, ce 
qui a fait I’objet d’une transaction ne peut plus etre rejuge, 
I’exception de transaction constituant une fin de non-rece- 
voir. La reecriture du texte n’entraine done pas de veritable 
modification de fond. 

Plusieurs dispositions du Code civil jugees inutiles car elles 
se bornaient a reprendre le droit commun des contrats sont 
abrogees : 

• I’article 2047, qui rappelait la possibility d’introduire une pena- 
lite dans la transaction ; 

• Particle 2053, sur la nullite des transactions affectees d’un 
vice du consentement; 

• les articles 2054, 2055, 2056 et 2057, relatifs a la nullite de la 
transaction pour erreur, defaut d’objet ou contrepartie illusoire; 

• Particle 2058 suivant lequel une erreur de calcul dans une 
transaction doit etre reparee. 

Ce toilettage tend a faire de la transaction un contrat comme 
un autre. 

L’article 2052, al. 2 du Code civil interdisant d’annuler une 
transaction pour erreur de droit ou lesion disparait egalement. 

Extension du champ d’application 
de la clause d’arbitrage 

L’article 11 de la loi Justice du XXI e siecle refond Particle 2061 
du Code civil sur la clause compromissoire. Les nouvelles dis- 
positions sont applicables aux clauses souscrites a compter 
du 20 novembre 2016. 


Alors que cette clause n’etait jusqu’a present valable que dans 
les contrats conclus a raison d’une activity professionnelle, il 
est desormais permis d’y recourir quelle que soit la quality des 
parties, et notamment dans les relations entre particuliers, par 
exemple dans un reglement de copropriete ou dans les contrats 
conclus par internet. 

Le nouveau texte n’aborde plus la question de la validity de 
la clause pour se concentrer sur celle de son acceptation: 
la clause d’arbitrage devra avoir ete acceptee par la partie a 
laquelle on I’oppose, a moins que celle-ci n’ait succede aux 
droits et obligations de la partie qui I’a initialement acceptee. 
C’est la seule condition de son efficacite. L’acceptation peut 
etre tacite ou expresse. 

Le nouvel article 2061 ajoute: «Lorsque I’une des parties n’a 
pas contracts dans le cadre de son activite professionnelle , la 
clause ne peut lui etre opposee». Pour la partie non-profes- 
sionnelle, la clause est done facultative et ouvre une option de 
competence: celle-ci pourra choisir, soit de saisir I’arbitre, soit 
d’agir devant un tribunal etatique. 


La portee de la clause d’arbitrage reste, enfin, doublement 
limitee par les dispositions existantes: lorsqu’elle est conclue 
entre un professionnel et un consommateur, la clause d’arbitrage 
est presumes abusive; dans tous les contrats conclus depuis 
le 1 er octobre 2016, elle peut etre declaree non ecrite des lors 
qu’elle est integree dans un contrat d’adhesion et qu’elle cree un 
desequilibre significatif entre les parties (application de Particle 
1171 du Code civil).!! 


*Loi 2016-1547 du 18-1 1-2016 art. 4, 5, 9, lOet 11:JOdu 19-11 texte n° 1 


TEXTES JURIDIQUES 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 21/12/2016) 

Arrete du 9 decembre 2016 relatif aux comites de coordina- 
tion de lutte contre I’infection due au virus de I’immunodefi- 
cience humaine 

Texte accessible sur : https://wwwJegifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033659207&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 14 decembre 2016 modifiant Parrete du 18 avril 
2016 portant designation de I’organisme qui assure les mis- 
sions fixees a I’article L. 531 -8 du code de la security sociale a 
Saint-Pierre-et-Miquelon 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033659225&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 19 decembre 2016 portant modification de Parrete 
du 6 novembre 2012 fixant la liste des associations ou orga- 
nismes representes au Conseil national consultatif des per- 
sonnes handicapees 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033659288&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere de I’Agriculture, de I’Agroalimentaire et de la Foret 
(JO du 21/12/2016) 

Decret n° 2016-1788 du 19 decembre 2016 relatif a la trans- 
mission de donnees de cession des medicaments utilises en 
medecine veterinaire comportant une ou plusieurs substances 
antibiotiques [Plan national de reduction des risques d’antibio- 
resistance en medecine veterinaire: Ecoantibio]. 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033659554&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere de I’economie et des finances (JO du 22/12/2016) 

Arrete du 9 decembre 2016 portant suspension de la mise sur 
le marche de jouets en mousse « tapis-puzzles » contenant du 
formamide 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033664906&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere du travail, de I’emploi et de la formation profes- 
sionnelle (JO du 22/12/2016) 

Arrete du 24 novembre 2016 fixant la liste des territoires 
retenus pour mener I’experimentation territoriale visant a 
resorber le chomage de longue duree 
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La nouvelle formulation met fin a la confusion que creait la 
reference a I’autorite de la chose jugee, alors que la transac- 
tion n’est pas une decision de justice et n’a pas I’autorite de 
la chose jugee au sens strict. Mais, comme auparavant, ce 
qui a fait I’objet d’une transaction ne peut plus etre rejuge, 
I’exception de transaction constituant une fin de non-rece- 
voir. La reecriture du texte n’entraine done pas de veritable 
modification de fond. 

Plusieurs dispositions du Code civil jugees inutiles car elles 
se bornaient a reprendre le droit commun des contrats sont 
abrogees : 

• I’article 2047, qui rappelait la possibility d’introduire une pena- 
lite dans la transaction ; 

• Particle 2053, sur la nullite des transactions affectees d’un 
vice du consentement; 

• les articles 2054, 2055, 2056 et 2057, relatifs a la nullite de la 
transaction pour erreur, defaut d’objet ou contrepartie illusoire; 

• Particle 2058 suivant lequel une erreur de calcul dans une 
transaction doit etre reparee. 

Ce toilettage tend a faire de la transaction un contrat comme 
un autre. 

L’article 2052, al. 2 du Code civil interdisant d’annuler une 
transaction pour erreur de droit ou lesion disparait egalement. 

Extension du champ d’application 
de la clause d’arbitrage 

L’article 11 de la loi Justice du XXI e siecle refond Particle 2061 
du Code civil sur la clause compromissoire. Les nouvelles dis- 
positions sont applicables aux clauses souscrites a compter 
du 20 novembre 2016. 


Alors que cette clause n’etait jusqu’a present valable que dans 
les contrats conclus a raison d’une activity professionnelle, il 
est desormais permis d’y recourir quelle que soit la quality des 
parties, et notamment dans les relations entre particuliers, par 
exemple dans un reglement de copropriete ou dans les contrats 
conclus par internet. 

Le nouveau texte n’aborde plus la question de la validity de 
la clause pour se concentrer sur celle de son acceptation: 
la clause d’arbitrage devra avoir ete acceptee par la partie a 
laquelle on I’oppose, a moins que celle-ci n’ait succede aux 
droits et obligations de la partie qui I’a initialement acceptee. 
C’est la seule condition de son efficacite. L’acceptation peut 
etre tacite ou expresse. 

Le nouvel article 2061 ajoute: «Lorsque I’une des parties n’a 
pas contracts dans le cadre de son activite professionnelle , la 
clause ne peut lui etre opposee». Pour la partie non-profes- 
sionnelle, la clause est done facultative et ouvre une option de 
competence: celle-ci pourra choisir, soit de saisir I’arbitre, soit 
d’agir devant un tribunal etatique. 


La portee de la clause d’arbitrage reste, enfin, doublement 
limitee par les dispositions existantes: lorsqu’elle est conclue 
entre un professionnel et un consommateur, la clause d’arbitrage 
est presumes abusive; dans tous les contrats conclus depuis 
le 1 er octobre 2016, elle peut etre declaree non ecrite des lors 
qu’elle est integree dans un contrat d’adhesion et qu’elle cree un 
desequilibre significatif entre les parties (application de Particle 
1171 du Code civil).!! 


*Loi 2016-1547 du 18-1 1-2016 art. 4, 5, 9, lOet 11:JOdu 19-11 texte n° 1 


TEXTES JURIDIQUES 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 21/12/2016) 

Arrete du 9 decembre 2016 relatif aux comites de coordina- 
tion de lutte contre I’infection due au virus de I’immunodefi- 
cience humaine 

Texte accessible sur : https://wwwJegifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033659207&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 14 decembre 2016 modifiant Parrete du 18 avril 
2016 portant designation de I’organisme qui assure les mis- 
sions fixees a I’article L. 531 -8 du code de la security sociale a 
Saint-Pierre-et-Miquelon 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033659225&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 19 decembre 2016 portant modification de Parrete 
du 6 novembre 2012 fixant la liste des associations ou orga- 
nismes representes au Conseil national consultatif des per- 
sonnes handicapees 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033659288&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere de I’Agriculture, de I’Agroalimentaire et de la Foret 
(JO du 21/12/2016) 

Decret n° 2016-1788 du 19 decembre 2016 relatif a la trans- 
mission de donnees de cession des medicaments utilises en 
medecine veterinaire comportant une ou plusieurs substances 
antibiotiques [Plan national de reduction des risques d’antibio- 
resistance en medecine veterinaire: Ecoantibio]. 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033659554&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere de I’economie et des finances (JO du 22/12/2016) 

Arrete du 9 decembre 2016 portant suspension de la mise sur 
le marche de jouets en mousse « tapis-puzzles » contenant du 
formamide 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033664906&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere du travail, de I’emploi et de la formation profes- 
sionnelle (JO du 22/12/2016) 

Arrete du 24 novembre 2016 fixant la liste des territoires 
retenus pour mener I’experimentation territoriale visant a 
resorber le chomage de longue duree 
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Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000336651 79&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 22/1 2/201 6) 

Arrete du 15 decembre 2016 determinant la liste des exa- 
mens reputes urgents ainsi que les conditions de realisation 
et de rendu des resultats de ces examens 

Texte accessible sur: 

Texte.do?cidTexte=JORFTEXT000033665015&dateTexte=& 

categorieLien=id 

Arrete du 15 decembre 2016 fixant les conditions d’indepen- 
dance des organismes devaluation externe de la qualite 

Texte accessible sur: 

Texte.do?cidTexte=JORFTEXT000033665024&dateTexte=& 

categorieLien=id 


Contrat d’engagement de service public (CESP) 

Arrete du 20 decembre 2016 modifiant I’arrete du 21 fevrier 
2003 relatif a I’indemnite d’engagement de service public 
exclusif pour les chefs de clinique des universites-assistants 
des hopitaux, les assistants hospitaliers universitaires et les 
praticiens hospitaliers universitaires 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033665060&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 20 decembre 2016 modifiant I’arrete du 21 decembre 
2000 fixant le montant de I’indemnite speciale d’engagement de 
service public exclusif pour les personnels enseignants et hospi- 
taliers titulaires 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033665082&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 20 decembre 2016 modifiant I’arrete du 14 fevrier 
2013 relatif a I’indemnite d’engagement de service public 
exclusif mentionnee aux articles D. 6152-612-1 et D. 6152- 
633-1 du code de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000336651 1 0&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 20 decembre 2016 modifiant I’arrete du 8 juin 2000 
relatif a I’indemnite d’engagement de service public exclusif 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000336651 36&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 23/12/2016) 

Rapport au President de la Republique relatif a I’ordonnance 
n° 2016-1812 du 22 decembre 2016 relative a la lutte contre 
le tabagisme et a son adaptation et son extension a certaines 
collectivites d’outre-mer 

Texte accessible sur: https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 
cidTexte=JORFTEXT000033670853&dateTexte=&categorieLien=id 

Ordonnance n° 2016-1812 du 22 decembre 2016 relative a la 
lutte contre le tabagisme et a son adaptation et son extension 
a certaines collectivites d’outre-mer 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033670865&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Decret n° 2016-1813 du 21 decembre 2016 relatif a I obligation 
de signalement des structures sociales et medico-sociales 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000033670880&dateTexte=&categori 

eLien=id 

Arrete du 19 decembre 2016 modifiant I’arrete du 24 fevrier 
2014 relatif aux modalites d’organisation de la validation des 
acquis de I’experience pour I’obtention du diplome d’Etat 
d’infirmier de bloc operatoire 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033674934&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 20 decembre 2016 modifiant I’arrete du 14 fevrier 
2013 relatif a I’indemnite d’engagement de service public exclusif 
mentionnee a I’article D. 61 52-220-1 du code de la sante publique 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000033674983&dateTexte=&categori 

eLien=id 


LOIS (JO du 24/12/2016) 

LOI n° 2016-1827 du 23 decembre 2016 de financement de la 
securite sociale pour 2017 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033680665&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Observations du Gouvernement sur la loi de financement de 
la securite sociale pour 2017 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033680887&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 27/12/2016) 

Decret n° 2016-1848 du 23 decembre 2016 relatif a la formation 
des professionnels qui mettent un appareil de bronzage a disposi- 
tion du public ou qui participent a cette mise a disposition 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000033691 846&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 28/12/2016) 

Decret n° 2016-1871 du 26 decembre 2016 relatif au traite- 
ment de donnees a caractere personnel denomme « systeme 
national des donnees de sante » 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033702840&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decret n° 2016-1873 du 26 decembre 2016 fixant le cahier des 
charges et la procedure de labellisation des maisons departe- 
mentales de I’autonomie 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033702929&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 21 decembre 2016 portant approbation des modi- 
fications apportees aux statuts de la section professionnelle 
des medecins (CARMF) 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033702961 &dateTexte=&categori 
eLien=id 
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Rubrique proposee par Gerard Guez — gerardguez@orange.fr 



Prise en charge en defauti 
des troubles autistiquesi 


Corinne Imbert, senatrice, attire I’attention du ministere de 
la Sante sur la prise en charge des troubles autistiques. Une 
enquete menee par le Collectif Autisme publiee en mars 2016 
a montre des dysfonctionnements concernant notamment le 
diagnostic: des families I’attendent 5 a 10 ans la ou une prise 
en charge rapide est indispensable. De plus les moyens ne 
semblent pas a la hauteur de I’enjeu: le Plan Autisme prevoit 
de faire de la scolarisation des enfants autistes un objectif 
prioritaire, cependant il n’y a que 700 places supplementaires 
prevues en Unites d’enseignement en maternelle jusqu’en 2017, 
alors que 8000 enfants autistes naissent chaque annee. Par 
ailleurs I’absence de remboursement des soins educatifs et 
comportementaux est injustifiee et regrettable. Enfin se pose 
la question de la prise en charge medicale: la France a une 
approche singuliere, alors que plusieurs pays deconseillent le 
recours a la psychanalyse. La HAS I’avait initialement classe 
dans les interventions non recommandees ou non consen- 
suelles en 2012. Or les psychiatres ont obtenu en reaction une 
classification distincte. II faut ameliorer et moderniser la prise 
en charge de ces troubles! 

La reponse du ministere interpelle porte essentiellement sur les 
structures d’accueil [en ignorant la question sur la psychiatrie- 
NDLR]: le programme 2008-2016 de creation de places en 
etablissements et services pour personnes handicapees com- 
prend parmi ses objectifs... la reduction des listes d’attente. 
Les credits ici represented 1,45 milliard d’euros pour plus 
de 50000 places nouvelles pour enfants et adultes handica- 
pes.S’y ajoutent 10000 places en etablissements et services 
d’aide par le travail (ESAT) et les places creees par les conseils 
departementaux dans les etablissements et services relevant 
de leur competence (foyers, SAVS). Outre le plan pluriannuel 
de creation de places en etablissements et services medico- 
sociaux, le Plan Autisme 2013-2017 aprevu la creation d’unites 
d’enseignement en ecoles maternelles (UEM) pour faciliter la 
scolarisation des jeunes autistes en s’appuyant sur le deploy- 
ment d’interventions precoces, personnalisees et coordonnees 
telles que recommandees par la HAS. 

Les nouvelles UEM permettront de mieux repondre aux besoins 
de ces tres jeunes enfants. Dans les departements ou les 
besoins sont les plus importants, il pourra y avoir deux UEM. 
Devaluation confiee a I’lGAS du 3 e Plan Autisme 2013-2017 


devrait etre livree en mars 2017. Un rapport de Denis Piveteau 
preconise une evolution majeure a la fois en matiere d’orienta- 
tion, devolution de I’offre d’accompagnement, de renforcement 
de la representation des usagers et des pratiques des profes- 
sionnels, quel que soit leur secteur d’intervention. La demarche 
vise a ce que chaque personne dispose d’une solution concrete 
etablie avec son accord. Pour cela, une evolution des pratiques 
de tous les acteurs s’impose (Maisons departementales des 
personnes handicapees, ARS, rectorats, conseils departemen- 
taux, gestionnaires d’etablissements): 24 departements sont 
entres dans la demarche Une reponse accompagnee pour tous 
et le deployment de cette approche sera progressif jusqu’au 
1 er janvier 201 8, date a laquelle I’article 89 de la loi n° 201 6-41 
du 26 janvier 201 6 de modernisation du systeme de sante sera 
mis en oeuvre sur I’ensemble du territoire. ■■ 


J.-M. M. 


oulouse en manque de generalistes 


Senatrice de Haute-Garonne, Brigitte Micouleau a attire I’atten- 
tion du ministere des Affaires sociales et de la Sante sur un 
phenomene recurrent: on manque de medecins generalistes 
aussi dans les dans les agglomerations urbaines, ici dans I’ag- 
glomeration toulousaine. Ainsi, une etude sur la demography 
medicale, realisee en avril 2016 par le Conseil departemental 
de I’Ordre des medecins de Haute-Garonne en partenariat 
avec I’ARS, I’Union regionale des professionnels de sante 
(URPS) et la Faculte de medecine de Toulouse, indique que 
le manque de generalistes ne concerne plus uniquement les 
zones rurales, deja fortement touchees, mais egalement, et de 
maniere inquietante, I’aire urbaine de Toulouse. Tandis qu’entre 
2007 et 201 5, le nombre de generalistes a baisse de 1 5 % dans 
I’agglomeration toulousaine, cette enquete a revele que plus 
de 300 generalistes installes dans cette zone sont a 10 ans, 
tout au plus, d’un arret de leur activite - pour cause de retraite. 

Si rien n’est fait d’ici la, I’ARS estime qu’il manquera alors plus 
de 200 medecins generalistes a Toulouse et dans son agglo- 
meration. De son cote, le president du Conseil departemental 
de I’Ordre des medecins de Haute-Garonne temoigne du fait 
qu’il regoit « tous les jours des appels au secours de medecins 
ne trouvant pas de successeuret toutes les semaines des cour- 
iers de patients quine trouvent pas de medecin traitant». Tous 
les quartiers de I’agglomeration sont concernes, aussi bien les 
quartiers sensibles souffrant d’une certaine insecurity que le 
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centre-ville ou les prix de I’immobilier flambent. Les causes de 
cette penurie future ne se limitent pas a des questions inhe- 
rentes aux quartiers. 

Mais il semble aussi que les jeunes medecins soient de moins 
en moins enclins a s’installer en raison «d’une fibre liberate et 
entrepreneurial insuffisamment encouragee et de regimenta- 
tions trop complexes» ! La parlementaire aurait pu aussi evoquer 
la disaffection des jeunes pour la medecine generale (NDLR). 

Face a ce constat inquietant qui, au-dela de I’agglomeration 
toulousaine, concerne d’autres zones urbaines en France, 
quelles mesures le gouvernement compte prendre pour eviter 
ce manque de generalistes en milieu urbain, deja bien reel 
dans les zones rurales. 

La reponse du secretariat d’Etat, aupres du ministere des 
Affaires sociales et de la Sante, charge des Personnes handi- 
capees et de la Lutte contre I’exclusion, auquel la question a 
ete transmise, est attendue.M 


J.-M. M. 


Prescrire le sport (adapte) aux patients 


Question pertinente de Dominique Gillot, senatrice, ancienne 
secretaire d’Etat a la Sante, a I’actuel ministere de la Sante, 
a propos de «la mise en oeuvre reglementaire de Particle 144 
de la loi n° 2016-41 du 26/1/2016 de modernisation de notre 
systeme de sante ». Celui-ci prevoit que, en cas d’affection 
de longue duree (ALD), le medecin traitant puisse prescrire 
une activite physique adaptee a la pathologie, aux capacites 
physiques et au risque medical du patient. L’ activite physique 
adaptee (APA) est actuellement en pleine expansion dans les 
diverses structures de soins sous la conduite d’enseignants en 
APA, formes a I’Universite. L’enseignant en APA est essentiel 
pour permettre aux sujets ALD d’augmenter leur activite phy- 
sique, vecteur avere de prevention tertiaire (prevention avec 
la maladie-NDLR) et de reduction des couts lies a la maladie. 
Avec un projet personnalise de pratique physique I’APA rejoint 
I’education therapeutique du patient et constitue un veritable 
enjeu de sante publique, et une solution non-medicamenteuse 
pour I’amelioration du quotidien de nos concitoyens, y compris 
les plus fragiles, en developpant leur autonomie et leur inser- 
tion sociale. Conclusion, il faut s’assurer que la mise en oeuvre 
de la prescription du sport prevoit bien une activite physique 
adaptee et que les plus fragiles sont pris en charge par des 
professionnels bien formes. 

Reponse du ministere interpelle: la loi du 26 janvier 2016 de 
modernisation de notre systeme de sante prevoit en effet 
(article 144) la prescription medicale d’activites physiques 
adaptees dans le cadre du parcours de soins des patients en 
ALD. Les activites physiques adaptees sont dispensees dans 
des conditions prevues par un decret, qui fixera un socle de 
conditions d’application telles le niveau de formation requis 
et les competences necessaires aux professionnels qui vont 
accompagner les patients ALD dans leur pratique d’une activite 
physique adaptee, les conditions d’intervention pour accompa- 
gner les activites physiques adaptees, ainsi que les garanties 
d’hygiene et de securite. 

Un groupe de travail de la Direction generale de la sante 
(DGS) doit elaborer un referentiel de competences necessaires 


DROIT I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


pour accompagner les patients en fonction de leur histoire 
personnels, leur pathologie et leur etat clinique dans I’exer- 
cice en toute securite d’une APA benefique pour la sante. Ce 
referentiel sera fonde sur des elements scientifiques valides. 
Dans un second temps, le groupe analysera I’adequation entre 
les programmes de formation initiale des professionnels de 
P activite physique et sportive et les competences requises pour 
prendre en charge les divers types de patients. 

Ce groupe comprend des masseurs-kinesitherapeutes, des 
enseignants en APA dans le cadre de la formation en sciences et 
techniques des activites physiques et sportives (STAPS) et des 
educateurs sportifs. Les conclusions et recommandations du 
groupe de travail seront reprises pour rediger le decret d’appli- 
cation de Particle 144 de la loi de janvier 2016. ■■ 

J.-M. M. 


Arret cardiaque: les gares parisiennes,| 
facteur de risa 


Les gares parisiennes s’equipent peu a peu de defibrillateurs 
cardiaques car il apparaTt, selon la senatrice Patricia Schillinger, 
que les arrets cardiaques sont cinq fois plus nombreux dans 
les gares de la capitale, disait-elle au ministere de la Sante en 
avril 2015. Selon une etude de PINSERM (7/4/2015), ce sont dans 
les 6 principales gares parisiennes (Montparnasse, Saint-Lazare, 
gare du Nord, gare de I’Est, gare de Lyon et gare d’Austerlitz) que 
les accidents sont les plus nombreux, alors que ces lieux, qui 
represented moins de 1 % de la surface de Paris, concentrent 
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20 % du nombre total des arrets cardiaques. Pourquoi? 
L’etude de I’lNSERM n’integre pas les causes d’arrets car- 
diaques, mais propose neanmoins un debut d’explication : 
le role du stress physique et psychologique genere par les 
deplacements et les transports, ^utilisation d’un defibrillateur 
dans les premieres minutes d’un infarctus est salutaire dans 
85 % des cas. Le gouvernement entend-il renforcer le nombre 
de defibrillateurs automatiques externes (DAE) dans ces lieux. 

La reponse du ministere interpelle vient d’arriver, rassurante: 
I’acces rapide a un DAE est une preoccupation constante du 
ministere ! A ce titre, le decret n° 2007-705 du 4 mai 2007 relatif 
a I’usage des DAE par des non-medecins en modifiant le Code 
de la sante publique a largement contribue a la diffusion de 
DAE grand public (sic) en permettant a toute personne d’utili- 
ser un DAE en presence d’un arret cardiaque. Outre les gares, 
nombre de communes installent des DAE. 

Afin de permettre un usage optimal de ces appareils, souligne 
le ministere, il est recommande d’encourager la formation tant 
des personnels travaillant dans les etablissements equipes de 
defibrillateurs que de la population generale. Pour choisir les 
lieux-cles d’installation des defibrillateurs il est conseille de 
consulter un SAMU ou un service departemental de secours. II 
est egalement indispensable d’informer la population de I’exis- 
tence et du lieu d’implantation des defibrillateurs afin d’eviter 
toute perte de temps. Enfin, le gouvernement a soutenu, lors 
de I’examen en premiere lecture a I’Assemblee nationale, la 
proposition de loi relative aux defibrillateurs, I’obligation d’im- 
plantation et de maintenance de tels dispositifs au sein des 
etablissements recevant du public, ainsi que la creation d’une 
base de donnees nationale relative aux lieux d’implantation et 
a I’accessibilite des defibrillateurs. ■■ 

J.-M. M. 


Revendications entendues 
des medecins generalistes 


Ilya deux ans, le senateur Daniel Laurent alertait le ministere 
de la Sante [et encore des Droits des femmes] sur les revendi- 
cations des medecins generalistes portant sur I’egalite de trai- 
tement entre specialites sur les plans conventionnel et tarifaire, 
la consultation a 25 euros pour les generalistes comme pour 
les autres specialites, la visite a domicile du medecin traitant 
au tarif de la visite longue a 56 euros. Aussi, il lui demandait 
de lui faire part des reponses du gouvernement. 


Le ministere vient de repondre en rappelant que I’Assurance- 
maladie et les representants des medecins liberaux ont signe fin 
aout 201 6 une nouvelle convention. Au total, pres de 1 ,3 milliard 
d’euros supplementaires seront investis chaque annee dans la 
medecine liberale par I’Assurance- maladie et les assurances 
complementaires de sante. Cet effort sans precedent marque 
la reconnaissance de la medecine de ville, en particulier de la 
medecine generale, dans la prise en charge de nos concitoyens. 
En encourageant le developpement d’une medecine de proxi- 
mite, cette nouvelle convention va permettre d’amplifier le virage 
ambulatoire (sic). Ce texte prevoit notamment la revalorisation 
de la consultation de reference a 25 euros chez le generaliste 
des le 1 er mai 2017. 

Au-dela, cette convention contient de nombreuses mesures 
qui vont ameliorer I’acces a des soins de qualite dans le 
prolongement des mesures de la loi de modernisation du 
systeme de sante: differents niveaux de consultations (25, 
30, 46 et 60 euros) ont ainsi ete definis pour permettre aux 
medecins d’adapter la duree de leur consultation aux besoins 
des patients en fonction de la complexite de leur situation 
medicate (enfants, malades chroniques, personnes agees); 
un nouveau forfait prendra en compte les caracteristiques 
des patients (age, pathologie...) pour renforcer le suivi au 
long cours par leur medecin traitant; pour renforcer I’acces 
a des soins rapides, la convention incite financierement les 
praticiens a prendre en charge sous 48 h un patient adresse 
par un de leur confrere ; en complement des mesures portees 
par le Pacte territoire sante, la nouvelle convention permet- 
tra de renforcer la lutte contre les deserts medicaux (sic), en 
instaurant une aide pouvant aller jusqu’a 50 000 euros pour 
les professionnels decidant de s’installer dans ces zones; 
grace au renforcement de la remuneration sur les Objectifs 
de sante publique (ROSP) les medecins pourront davantage 
se consacrer a la prevention (risques lies a la consommation 
de tabac et d’alcool par exemple). 

Enfin des aides permettront enfin aux cabinets medicaux de 
poursuivre leur informatisation et d’alleger leurs taches admi- 
nistratives. Les praticiens seront ainsi accompagnes finan- 
cierement dans la mise a jour des logiciels compatibles avec 
I’automatisation du tiers-payant generalise, ce qui facilitera la 
mise en place de la mesure prevue par la loi de modernisation 
du systeme de sante. ■■ 

Jean-Marie Manus 
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